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MO: Microondas 
Na2SO4: Sulfato de sodio 
NaH: Hidruro de sodio 
NBS: n-Bromosuccinimida 
 NH3(liq): Amoniaco líquido 
NH4NO3: Nitrato de amonio 
Nu  : Nucleofilo 
OAc: Acetato 
P.f.: Punto de fusión 
p-DNB: p-dinitrobenceno 
Ph: Fenilo 
PPh3: Trifenilfosfina 
RMN: Resonancia Magnética Nuclear 
RNu: Producto de sustitución 
Ru(bpy)3Cl2: tris(bipiridina)RuCl2,  
s.a.: Singlete ancho 
s: Singlete 
SEP: Superficie de energía potencial 
SHA: Sustitución Homolítica Aromática (HAS en ingles, Homolityc Aromatic Substitution) 
SHAB: Sustitución Homolítica Aromática promovida por base 
SN(TE)Ar: Sustitución Nucleofílica Aromática por TE desde estados excitados 
SN: Sustitución nucleofílica 
SN2*: Sustitución Nucleofílica bimolecular fotoinducida 
SNAr: Sustitución Nucleofílica Aromática 
SPhos: diciclohexil(2´,6´-dimetoxi-2-bifenil)fosfina 
SRN1: Sustitución Radicalaria Nucleofílica Unimolecular 
t: Triplete 
t-BuOK: Terbutóxido de potasio 
td: Triple doblete 
TE: Transferencia Electrónica 
TED: Transferencia Electrónica Disociativa 
TEF: Transferencia Electrónica Fotoinducida 
Temp amb: Temperatura ambiente 
TEMPO: 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi 
THF: Tetrahidrofurano 
tt: triple triplete 
X: Halogenuro 
XPhos: 2-Di-diclohexil-fosfina-2′,4′,6′-triisopropilbifenilo 
δ: Desplazamiento químico  
λ: Longitud de onda 
τ: Tiempo de vida 
: Rendimiento cuántico 
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os heterociclos son compuestos orgánicos cíclicos en los cuales al menos un átomo 
de carbono es sustituido por otro elemento, un heteroátomo. Los heteroátomos 
más frecuentes involucrados en estos compuestos  son nitrógeno, oxígeno y 
azufre.1 Los heterociclos se extienden en numerosas áreas de la ciencia incluyendo la química, 
la bioquímica, la farmacia y los materiales, entre otras. Existen estructuras heterocíclicas 
distribuidas en el mundo biológico (Figura 1.1) donde se pueden mencionar carbohidratos 
(ribosa, A) ácidos nucleicos (adenina, B), alcaloides (cafeina, C), antibióticos (penicilina G, D), 
vitaminas (Niacinamida ó Vitamina B3, E), entre otros.2 
 
Como se mencionó anteriormente, los heterociclos constituyen un área de importancia 
para la química medicinal. Esta disciplina ha tenido un marcado desarrollo, al establecer 
descriptores moleculares y cabezas de serie o compuestos “líderes”, con el objetivo de 
desarrollar nuevas moléculas bioactivas. La  química medicinal requiere del constante aporte 
de la química orgánica, la cual desarrolla constantemente protocolos de síntesis, modificación 
y funcionalización de heterociclos. De esta forma, mediante la interdisciplina de ambas áreas 
se puede incrementar la actividad biológica de un determinado  compuesto, el cual poseerá 
potenciales aplicaciones farmacológicas.3 
 
La síntesis orgánica comprende el área, dentro de la química orgánica, donde se lleva a 
cabo la planificación, desarrollo y optimización de reacciones químicas con el objetivo de 
L 
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Figura 1.1: Ejemplos de heterociclos de origen biológico 
Capítulo I: Introducción general 
6 
obtener una molécula en particular. En la planificación de una síntesis es importante 
considerar que se debe partir de sustancias precursoras fácilmente disponibles. El número de 
pasos necesarios en una síntesis orgánica dependerá del grado de complejidad de la molécula 
orgánica que se desee obtener. Puede ocurrir que para un compuesto en particular existan 
numerosas estrategias de síntesis. La elección de la metodología dependerá de la sencillez, la 
eficiencia y la versatilidad del protocolo en cuestión. 
Una tendencia actual es enmarcar el desarrollo de una síntesis orgánica en el ámbito 
de la química “verde”, la cual posee doce principios que permiten analizar procesos y 
establecer qué tan “verde” puede ser una reacción química, un proceso industrial o un 
producto:4 
1. Prevención: Es preferible evitar la producción de un residuo que tratar de limpiarlo una vez 
generado. 
2. Economía atómica: Los métodos de síntesis deberán diseñarse de manera que incorporen 
al máximo, en el producto final, los materiales usados durante el proceso. 
3. Uso de metodologías que generen productos con toxicidad reducida: Siempre que sea 
posible, los métodos de síntesis deberán diseñarse para utilizar y generar sustancias que 
tengan poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el medio ambiente. 
4. Generar productos eficaces pero no tóxicos: Los productos químicos deberán ser diseñados 
de manera que mantengan su eficacia, a la vez que reduzcan su toxicidad. 
5. Reducir el uso de sustancias auxiliares: Se evitará, en lo posible, el uso de sustancias 
auxiliares (disolventes, reactivos de separación, aditivos), y en el caso de que se utilicen se 
procurará que sean lo más inocuas posible. 
6. Disminuir el consumo energético: Los requerimientos energéticos serán catalogados por su 
impacto medioambiental y económico. De esta forma, se intentará llevar a cabo los métodos 
de síntesis a temperatura y presión ambiente. 
7. Utilización de materias primas renovables: Se buscarán materias primas preferiblemente 
renovables, siempre que sea técnica y económicamente viable. 
8. Evitar la derivatización innecesaria: Se evitará en lo posible la formación de derivados 
(grupos de protección, modificación temporal de procesos físicos y/o químicos). 
9. Potenciación de la catálisis: Se emplearán catalizadores (lo más selectivos posible), en vez 
de reactivos estequiométricos. 
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10. Generar productos biodegradables: Los productos químicos se diseñarán de tal manera 
que al finalizar su función no persistan en el medio ambiente, sino que se transformen en 
productos de degradación inocuos. 
11. Desarrollar metodologías analíticas para la monitorización en tiempo real: Las 
metodologías analíticas serán desarrolladas posteriormente, para permitir una monitorización 
y control en tiempo real del proceso, previo a la formación de sustancias peligrosas. 
12. Minimizar el potencial de accidentes químicos: Se elegirán las sustancias empleadas en 
los procesos químicos de forma que se minimice el potencial de accidentes químicos, incluidas 
las emanaciones, explosiones e incendios. 
Llevar a cabo una síntesis orgánica “ideal” que cumpla los principios de la química 
verde es una tarea utópica. Sin embargo, el paradigma actual consiste en emplear la mayor 
cantidad posible de estos principios y modificar los protocolos pre-existentes para que se 
adapten a metodologías medioambientalmente más amigables. 
  
Los compuestos heterocíclicos, tal como se mencionó previamente, poseen una amplia 
gama de aplicaciones: en numerosos productos farmacéuticos, agroquímicos y de uso 
veterinario; se utilizan como aditivos, antioxidantes, inhibidores de la corrosión, como 
colorantes y pigmentos; entre otras aplicaciones. Por lo tanto, es razonable que, actualmente, 
gran parte de las investigaciones en síntesis orgánica involucren el diseño y desarrollo de 
nuevos protocolos para obtener compuestos heterocíclicos. La síntesis de estos compuestos 
se extiende desde el nivel básico de investigación hasta el área industrial. 
Una estrategia empleada en síntesis orgánica para obtener heterociclos consiste en 
llevar a cabo reacciones consecutivas o en cascada, donde el producto de una reacción es el 
reactivo de la siguiente. En esta estrategia, el heterociclo se forma tras llevar a cabo una 
secuencia de reacciones previamente diseñada, aplicando conceptos de retrosíntesis.1 A lo 
largo de este trabajo de tesis, se emplearán reacciones consecutivas para obtener como 
producto final un heterociclo (Figura 1.2). La estrategia planteada involucra en primera 
instancia la formación de un precursor B, partiendo de sustancias comerciales A, empleando 
reacciones polares de química clásica o distintas reacciones catalizadas, en uno o más pasos 
de síntesis. El precursor B llevará a cabo la reacción intramolecular, etapa clave para obtener 
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el heterocíclico C (Figura 1.2). La reacción de cierre de anillo, se llevará a cabo empleando 
reacciones de Transferencia Electrónica (TE), empleando novedosas estrategias de arilación 
intramolecular para obtener distintos núcleos heterocíclicos. 
. 
 
Las reacciones de Transferencia Electrónica (TE) son un tipo de reacción química 
elemental que participa en numerosas áreas de la ciencia, incluyendo la síntesis orgánica, la 
bioquímica, las fuentes renovables de energía, los equipos de almacenamiento de energía, los 
sensores, entre otros campos de aplicación.5 
Una TE está involucrada en procesos redox, es decir, cuando  ocurre un proceso de 
oxidación-reducción desde una entidad química (ión, átomo o molécula) a otra. Los procesos 
redox o de TE constituyen una importante clase de reacciones químicas, las cuales permiten 
describir procesos como la combustión, la respiración celular o la fotosíntesis.6 Las reacciones 
redox (A) constituyen uno de los métodos de generación de radicales más ampliamente 
empleados, conjuntamente con la termólisis (B), la fotólisis (C) y la radiólisis (D) (Figura 1.3).7 
 
Figura 1.2: Reacciones consecutivas para obtener heterociclos 
C
A
B
TE
Reacción de 
cierre de anillo
Formación del 
precursor
1 o varios 
pasos de 
síntesis 
Heterociclo
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La termólisis (B, Figura 1.3) implica la formación de radicales aplicando calor, por lo 
cual requiere de moléculas que tengan Energías de Disociación de Enlace (EDE) de 
aproximadamente 40 - 50 kcal/mol. La termólisis se suele dar en moléculas con enlaces 
covalentes lábiles que puedan disociarse en condiciones suaves como lo son los 
azocompuestos, peróxidos, ésteres de nitritos, ésteres de N-hidroxi-2-tiopiridonas, entre 
otros. Estos compuestos, suelen denominarse iniciadores radicalarios y han sido 
extensamente empleados en síntesis para obtener numerosos compuestos de interés.8  
Por su parte, la fotólisis (C, Figura 1.3) permite llevar a cabo la ruptura homolítica de 
enlaces en compuestos como los azoalcanos o ciertos peróxidos y generar un par de radicales 
libres. También se ha empleado fotólisis en reacciones de TE y posterior fragmentación 
mesolítica. Ambas estrategias se han empleado en síntesis orgánica para construir desde 
complejos hidrocarburos hasta aminoácidos funcionalizados.9 
Por su parte, la radiólisis (D, Figura 1.3) implica una radiación de alta energía (puede 
ser rayos x o γ). Este tipo de radiación de alta energía (varios órdenes mayor que la EDE de las 
moléculas) genera excitación e ionización de las moléculas en el medio. Dependiendo de la 
molécula inicial, la radiólisis permite la formación de radicales, los cuales llevarán a cabo su 
propia química.10 
 
Las especies radicalarias se encuentran extensamente distribuidas en la química 
orgánica. Para poder emplear estas especies en protocolos de síntesis, se requiere que la 
generación de radicales libres sea controlada y eficiente.11 Si bien existen distintos métodos de 
formación de radicales (Figura 1.3), los procesos redox permiten obtener una única especie 
radical, lo cual es una ventaja frente a la termólisis o fotólisis donde se generan dos especies 
 
Figura 1.3: Métodos de formación de radicales 
Termólisis (B)
Fotólisis (C)
Radiólisis (D)
Reacciones Redox (A)
R•
RX
Formación de 
radicales
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radicalarias. En un proceso redox ocurre una TE, la cual puede ser inducida mediante una 
fuente externa de estimulación (electroquímica o fotoquímica) o con el agregado de un aditivo 
(agentes reductores u oxidantes) (Figura 1.4). 
 
Empleando electroquímica una TE puede ser inducida entre un electrodo y un 
reactante en solución al aplicar un potencial (o corriente). La habilidad de controlar el 
potencial o la corriente del electrodo es un aspecto muy importante de la electroquímica ya 
que permite monitorear variables en forma independiente. A su vez, la relación corriente-
potencial brinda información mecanística (cinética de distintos pasos de reacción, incluyendo 
la TE). Asimismo, el potencial redox se puede ajustar dependiendo del material de partida. Al 
aplicar un dado potencial se pueden obtener especies radicalarias neutras o cargadas, las 
cuales pueden ser intermediarios de numerosas transformaciones sintéticas a través de la 
formación de nuevos enlaces C-C y C-heteroátomo.12 
Otra forma de generar especies radicalarias (R•), empleando TE, es incorporando un 
aditivo (por lo general un metal, M), el cual dependiendo de su naturaleza puede actuar como 
donador de electrones (agente reductor) o como aceptor de electrones (agente oxidante) 
(Figura 1.5). 
 
En el caso de las reducciones, el precursor o molécula de interés (RX) debe aceptar un 
electrón proveniente de una determinada fuente, como ser sales inorgánicas derivadas de 
 
Figura 1.4: Métodos de iniciación de la TE 
Electroquímica
TE
Agentes 
reductores
Agentes 
oxidantes
Fotoquímica
Figura 1.5: Agentes oxidantes y reductores 
Reducción Oxidación 
Mn
M(n+1)
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Fe3+, Cu2+
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Sm2+, Co+, Fe2+, Ru2+, Co2+, Cu+, Cr2+, V2+, Ti3+, Ag+ o algún donador de electrones orgánico. En 
cambio, cuando ocurre una oxidación, RX reacciona con un agente oxidante fuerte como son 
las sales de Mn3+, Ce4+ y Ag2+ entre otros, para generar luego de TE, el radical 
correspondiente.13 
Por último, una fuente externa de estimulación que se emplea para llevar a cabo 
reacciones de TE es la luz. Estos procesos de TE fotoinducidos (TEF), involucran dos moléculas, 
un donador (D) y un aceptor (A), y una excitación electrónica. La ecuación comúnmente 
empleada para determinar la energía libre de una reacción de TEF (∆𝐺𝑇𝐸𝐹) se presenta en la 
Ec. 1.1: 
 
donde ℱ es la constante de Faraday, 𝐸𝑂𝑥(𝐷
•+ 𝐷⁄ ) corresponde al potencial de oxidación del 
donador descripto por la hemicupla 𝐷•+ → 𝐷, 𝐸𝑟𝑒𝑑 (𝐴 𝐴⁄
•−) se refiere al potencial de 
reducción del aceptor definido por la hemicupla 𝐴 → 𝐴•−, 𝐸00  es la energía de excitación 
involucrada y 𝑤 es un término asociado al trabajo electrostático que surge de la dependencia 
entre la polaridad del solvente y la diferencia de energía dada por la separación de cargas.14 
Esta expresión se define como la ecuación de energía de Gibbs para un proceso de TEF y 
permite determinar cuándo un proceso de TEF será termodinámicamente favorable (∆𝐺𝑇𝐸𝐹 < 
0).7 
 
En sistemas aromáticos, la incorporación de una carga adicional por TE consiste en 
procesos eficientes ya que existe una estabilización por deslocalización. Este tipo de sistemas, 
luego de ruptura mesolítica, forman radicales a partir de radicales cationes (mecanismo 
oxidativo) o radicales aniones (mecanismo reductivo) (Figura 1.6).15 
Cuando el sistema aromático (ArX) reacciona, a través de un mecanismo reductivo, 
este recibe un electrón desde un D para formar el radical anión del ArX. Los potenciales de 
reducción del radical anión formado, ArX•– pueden ser determinados mediante métodos 
electroquímicos.16 ArX•– puede, por perdida del grupo saliente (fragmentación), generar la 
especie radicalaria (Ar•). Este radical aromático puede reaccionar mediante distintos procesos 
(Figura 1.6) como ser: recibir un electrón y formar el anión correspondiente (reducción), 
∆𝐺𝑇𝐸𝐹 = −ℱ[𝐸𝑂𝑥(𝐷
•+ 𝐷⁄ ) + 𝐸𝑟𝑒𝑑(𝐴 𝐴⁄
•−)] − 𝐸00 − 𝑤  (1.1) 
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oxidarse a la especie catiónica, abstraer un átomo de hidrógeno desde el solvente (SH), 
dimerizar, acoplar o adicionarse a un nucleófilo (Nu–) (sustitución). De esta forma, cuando el 
radical arilo reacciona con un Nu–, forma el producto de sustitución Ar-Nu a través de un 
proceso de Sustitución Radicalaria Nucleofílica Unimolecular (SRN1). Por su parte, si el radical 
arilo reacciona con otra molécula aromática forma el producto de sustitución mediante el 
mecanismo de Sustitución Homolitica Aromática (SHA o HAS por sus siglas en inglés, 
Homolytic Aromatic Substitution) (Figura 1.6). 
 
Los aspectos más relevantes de las reacciones de SRN1 se detallarán en la sección 1.5. A 
su vez, una breve descripción de la SHA se realizará en la sección 1.6. Por último, se hará 
hincapié en ambas aproximaciones sintéticas para obtener heterociclos, particularmente en 
reacciones de SRN1 intramolecular, las cuales se encuentran más relacionadas a este trabajo de 
tesis. 
 
Una reacción de SRN1 consiste en una sustitución nucleofílica, la misma puede tener 
lugar en compuestos tanto aromáticos como alifáticos, que no reaccionen o lo hagan 
lentamente a través de mecanismos polares. Esta transformación tiene lugar a través de 
 
Figura 1.6: Posibles reacciones de una especie ArX vía TE 
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procesos de TE con radicales y radicales aniones como intermediarios.17 Para el caso de 
compuestos aromáticos (ArX) que contiene un grupo saliente (X), en esta reacción son ipso 
sustituidos por un nucleófilo (Nu–) (Ec. 1.2).  
 
Desde su descubrimiento en la década de 1970,18 la reacción de SRN1 se ha empleado 
extensamente en química orgánica para formar nuevos enlaces C-C y C-heteroátomo. El 
mecanismo involucrado consiste en un proceso en cadena con etapas de iniciación, 
propagación y terminación (Figura 1.7). Tal como se explicó previamente, para sistemas 
aromáticos la formación del radical puede ser en etapas. En la etapa de iniciación, una TE 
desde un donador (D), forma el radical anión arilo (ArX)•–. Este intermediario puede 
fragmentar para dar el radical arilo (Ar•) y el anión del grupo saliente, X–. En algunos sistemas 
como los halogenuros de alquilo, la TE incial y la fragmentación ocurre en forma simultánea a 
través de una TE disociativa (TED).19 El Ar• puede reaccionar con un Nu– para dar el radical 
anión del producto de sustitución (ArNu•–). Una TE final desde este último intermediario al 
sustrato inicial (ArX), regenera el radical anión del sustrato (ArX)•–, que cierra el ciclo de 
propagación y genera el producto de sustitución final, ArNu (Figura 1.7). 
 
Para que ocurra una reacción de SRN1 no son necesarios muchos eventos de iniciación, 
pero el ciclo de propagación debe ser eficiente, es decir que una vez formado el radical arilo 
este debería acoplar, transferir y regenerar el intermediario para que la propagación continúe. 
De esta forma, la reacción puede ser exitosa, sin poseer una buena iniciación. 
Ar-X Nu XAr-Nu+ +SRN1
  
(1.2) 
 
Figura 1.7: Mecanismo de SRN1 aromática 
Ar-X
Nu
(Ar-Nu)
X
D
D
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PROPAGACIÓN
TE
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Figura 1.8: Atrapadores de radicales e 
inhibidores de TE 
Dado que el proceso global consiste en un mecanismo en cadena la reactividad total o 
el rendimiento cuántico global de la reacción (ϕglobal) depende de las etapas de iniciación, 
propagación y terminación. Por lo general, solo se consideran las dos primeras para obtener 
rendimientos cuánticos para la sustitución (ϕglobal). Para la eficiencia de la  propagación se 
suele considerar el “turnover” del ciclo, es decir, una magnitud que indique la longitud de la 
cadena (LC) en cualquier reacción de SRN1.  La longitud de la cadena se puede obtener del 
cociente entre el rendimiento cuántico total (ϕglobal) y el rendimiento cuántico de la etapa 
de iniciación (ϕiniciación) (Ec. 1.3). De esta forma, podemos obtener datos cuantitativos del 
mecanismo en cadena.20 
  
A su vez, la formación de radicales a lo largo del ciclo de propagación se ha 
demostrado empleando atrapadores de radicales, es decir un radical libre estable que podría 
reaccionar con el radical intermediario mediante una reacción de acople radical - radical. El di-
t-butil-nitróxido (DTBN) y el (2,2,6,6-tetrametil-1-piperidinil)oxidanil (TEMPO) (Figura 1.8), son 
dos de los atrapadores de radicales más empleados. Otras evidencias mecanísticas, se 
obtienen al llevar a cabo la reacción con un buen 
aceptor de electrones, como ser el di-nitrobenceno 
(o-, m- ó p-DNB, Figura 1.8), ya que en estas 
condiciones se puede conocer si existen eventos de 
TE por inhibición parcial o total de la reacción.17 
 
1.5.1.1 ETAPA DE INICIACIÓN 
En la etapa de iniciación ocurre una TE inicial para dar, en sistemas aromáticos, el 
correspondiente radical anión (Figura 1.7). En este proceso una especie donadora o donador 
(D o D–) cede un electrón a un aceptor, en este caso el ArX (Figura 1.9). De este proceso, se 
forma el radical anión ArX•   y el radical catión del D (D•+, si el donador es neutro) o el radical 
de D (D•, si el donador es un anión). Los métodos de iniciación se presentan en la Figura 1.9 y 
se describen a continuación. 
Longitud de cadena (LC) = ϕpropagación =
ϕglobal
ϕiniciación
  (1.3) 
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 Reacciones térmicas o espontáneas 
En algunos sistemas, la TE ocurre solo empleando estimulación térmica o incluso de 
manera espontánea. En estos sistemas ocurre una TE desde el nucleófilo al sustrato (Figura 
1.10). Esto depende de la relación entre la afinidad electrónica (AE) del ArX y el potencial de 
oxidación del nucleófilo (Nu    ). El sustrato ArX debe ser un buen aceptor de electrones y el Nu   
un buen donador de electrones. Por lo cual, el E° (ArX/ ArX•  )  > E° (Nu•/Nu  ), para que la TE 
ocurra. En esta TE, ocurre una transición electrónica desde el HOMO del donador (Nu  ) al 
LUMO del ArX (Figura 1.10). Los sistemas aromáticos que reaccionan a través de un 
mecanismo de SRN1 de TE espontánea son, principalmente, halogenuros de sistemas π 
deficientes de electrones como lo son las pirimidinas (1), piracinas (2), piridacinas (3) y 
quinoxalinas (4), sales de aril-diazonio (5, Figura 1.10), entre otros.17  
 
Asimismo, es conocido que iodobenceno 6 puede reaccionar con iones enolatos de 
cetonas alquílicas (como por ejemplo pinacolona 7, CH3C(O)C(CH3)3) en DMSO a temperatura 
 
Figura 1.9: Métodos de Iniciación 
Otros agentes 
reductores  (D)
ArX
Térmicos o espontáneos  (A)
Electroquímicos  (C)
Fotoinducidos (B)
(ArX)•-
D D-ó
D•+ D•ó
Métodos de 
Iniciación
TE
 
Figura 1.10: TE espontánea 
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Figura 1.11: Donador  
de electrones 9 
ambiente para dar el correspondiente producto de sustitución 8, con buen rendimiento (Ec. 
1.4).21 
 
Respecto a reacciones que ocurren mediante iniciación térmica, se han reportado 
reacciones de SRN1 empleando aditivos como la N,N´-dipropil-
diceto-piperacina 9 (Figura 1.11). Este aditivo en medio básico y en 
solventes como benceno o DMSO a reflujo, actúa como un 
donador de electrones en la etapa de iniciación de reacciones de 
SRN1 de halogenuros de arilo.22  
 
 Reacciones fotoinducidas 
El método más empleado para iniciar las reacciones de SRN1 consiste en aplicar 
irradiación (luz) a través de alguna fuente externa, idealmente el sol. Dependiendo de la 
naturaleza del ArX, el Nu   y las condiciones experimentales empleadas, la TE puede tener lugar 
a través de los siguientes mecanismos (Figura 1.12): a) Ruptura homolítica del enlace Ar-X 
desde el estado excitado del sustrato, (ArX)*; b) TE desde el Nu   al estado excitado del ArX (o 
desde el Nu   en estado excitado al ArX); c) TE desde un Complejo de Transferencia de Carga en 
estado excitado (CTC*);  d) Fotoeyección de electrones, entre otros.  
Cabe aclarar que cuando el método de iniciación involucra el estado excitado del ArX 
existe una promoción de un electrón desde el HOMO al LUMO del compuesto. Este proceso 
aumenta la afinidad electrónica del ArX, es decir, sus propiedades como aceptor de electrones 
son mejores desde el estado excitado. De esta forma, existirá una TE eficiente desde el Nu– al 
ArX*.23 
DMSO, t-BuOK
6
I
H3C
O
t-Bu
7
H2C t-Bu
O
8, 70 %
  
(1.4)
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En caso que el nucleófilo (Nu1 ) no pueda transferir un electrón al ArX* existe la 
posibilidad de agregar un segundo nucleófilo (Nu2  ) que sea reactivo en la etapa de iniciación y 
poco efectivo en el acople. De esta forma, la reacción puede ocurrir ya que el Nu2   inicia el 
mecanismo y el Nu1   puede reaccionar para dar el producto de sustitución buscado (Figura 
1.13). Esta metodología se conoce como reacción en condiciones de “entrainment” y el Nu2  se 
lo suele llamar reactivo entrainment. Aquellas reacciones que presentan baja reactividad o 
reaccionan muy lentamente pueden acelerarse empleando esta estrategia.24 Los iones 
enolatos de las cetonas (como el ión enolato de 7, en a Ec. 1.4), son uno de los reactivos 
entrainment más utilizados, dado que son altamente eficientes para iniciar reacciones de 
SRN1.25 
 
 
 
 
 
Figura 1.12: Mecanismos de TE fotoinducida 
ArX
Ar•
[ArX]*
-X•
ArX [Nu-]*+
Nu-+
(ArX)•-
[ArX]*
Nu• +
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-X-
ArX Nu-+
(ArXNu)- CTC
(ArXNu)-*
hn
[CTC]*
A) Ruptura Homolítica
B) TE desde estados excitados
C) Formación de un 
CTC excitado 
Nu-ArX +
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D) Fotoeyección
 
Figura 1.13: Reacción de SRN1 empleando condiciones de entrainment 
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 Reacciones electroquímicas 
Tal como se explicó en los incisos anteriores los métodos electroquímicos permiten la 
generación controlada de radicales. Bajo condiciones controladas, si en el medio existe un 
nucleófilo de interés, podríamos llevar a cabo una reacción de SRN1. Las reacciones de SRN1 a 
través de inducción eletroquímica se han estudiado extensamente desde la década de 1980.26 
En caso que el radical anión fragmente para dar el radical con una alta velocidad (cerca del 
electrodo) existe la posibilidad de que este radical arilo sufra reacciones colaterales (como, 
por ejemplo, una nueva reducción) y el producto de sustitución se obtenga con bajos 
rendimientos. En estos casos se suele usar un mediador redox el cual permite que la 
formación del radical arilo se lleve a cabo en el seno de la solución y los rendimientos de los 
productos de sustitución aumentan considerablemente.12 
 
 Otros agentes reductores 
Para iniciar reacciones de SRN1 en algunos sistemas, se han empleado sales inorgánicas 
(FeSO4, FeCl2, FeBr2 o SmI2), metales alcalinos disueltos en amoníaco (Na o K), o amalgamas de 
metales alcalinos, entre otros métodos.  
Dentro de este grupo, uno de los métodos más explorados consiste en la utilización de 
sales de Fe2+, las cuales pueden iniciar reacciones de SRN1, y presentan la ventaja de no 
necesitar ningún instrumento fotoquímico o electroquímico.27 Otra sal inorgánica que se ha 
empleado con éxito en sistemas aromáticos es el SmI2. Este agente reductor se ha empleado 
como catalizador en reacciones de iones enolatos derivados de acetofenona (CH3C(O)Ph) con 
distintos haloarenos.28 
Los metales como Na o K disueltos en amoniaco líquido también son una metodología 
para iniciar reacciones de SRN1, sin embargo su uso es limitado debido a las extremas 
condiciones reductoras. Asimismo, la amalgama de Na(Hg) funciona como si fuera una 
reacción electroquímica pero a un único potencial fijo, también se suele emplear un mediador 
redox para disminuir la reducción del radical arilo.29 
 
1.5.1.2 ETAPA DE PROPAGACIÓN 
Como resultado de la etapa inicial, el ArX recibe un electrón y forma el 
correspondiente radical anión (Figura 1.7). Este intermediario ingresa al ciclo de propagación 
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donde se produce la fragmentación para dar el radical arilo Ar•, el acople con un Nu   y una TE 
intermolecular para dar el producto de sustitución final (Figura 1.14).  
 
La disociación del radical anión, ArX•   para dar Ar• y X   ocurre a través de una TE 
intramolecular desde el sistema π hacia el enlace σ (C-X) (Figura 1.14). En un ArX los sistemas 
π y σ se encuentran adyacentes y ortogonales. Las coordenadas de reacción involucradas en la 
TE intramolecular π-σ, son la elongación del enlace C-X y la distorsión de este enlace respecto 
del plano del arilo (bending).30  
Una vez formado el radical arilo, éste puede llevar a cabo numerosas reacciones, 
descriptas previamente (Figura 1.6). En caso que exista un nucleófilo en el medio, éste puede 
acoplar con el radical arilo para dar el radical anión del producto de sustitución (Figura 1.14). 
La velocidad de acople de distintos radicales arilo con nucleófilos de diversa naturaleza ha sido 
medida experimentalmente encontrando constantes de velocidad del orden difusional (109-
1010 M–1s–1 en amoníaco líquido como solvente).31 Mecanísticamente, las reacciones de 
competencia nos brindan información de reactividades relativas de distintos nucleófilos frente 
a un mismo radical. 
Por último, para cerrar el ciclo de propagación debe ocurrir una TE desde el radical 
anión del producto de sustitución al ArX. Como resultado se obtiene el producto de 
sustitución neutro y radical anión del ArX el cual continúa la cadena. Para que esta última TE 
ocurra, el ArX debe ser mejor aceptor de electrones que el producto de sustitución (Figura 
1.14). 
 
1.5.1.3 ETAPA DE TERMINACIÓN 
Cualquier reacción que consuma los intermediarios puede considerarse una etapa de 
terminación. En general, dependen de la especie ArX, el Nu  y las condiciones experimentales 
 
Figura 1.14: Ciclo de propagación de una reacción de SRN1 
-X
(ArX)s
•
(ArNu)•
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empleadas. Tal como se mostró en la Figura 1.6, el radical arilo intermediario puede llevar a 
cabo otras reacciones que no sean las de sustitución (SRN1 o SHA) y dar productos secundarios. 
Una de las reacciones laterales más estudiadas consiste en una abstracción de un átomo de 
hidrógeno desde el solvente (SH) para obtener el ArH o producto reducido. Cuando la etapa 
de acople entre el radical arilo y el Nu   no es eficiente, la abstracción de hidrógeno se vuelve 
apreciable. El empleo de solventes poco donadores de hidrógeno es importante para 
disminuir los porcentajes del producto reducido. El amoniaco líquido (NH3(liq)) ha sido 
extensamente empleado en reacciones de SRN1. Otros solventes extensamente empleados son 
el DMSO, MeCN, THF y DMF.17c  
 
Se han empleado numerosos electrófilos en reacciones de SRN1, como ser halogenuros 
de arilo, heteroarilo, vinílo o alquilo  (halogenuros alifáticos con grupos tomadores de 
electrones - GTE, perfluoralquilos, neopentilos, cicloalquilos y cabeza de puente). Como grupo 
saliente, además de los halógenos (F, Cl, Br o I) también se pueden emplear RS (R=Arilo o 
alquilo), PhSO, PhSO2, PhSe, Ph2S+, N2BF4, N2SR (R=Arilo o alquilo), (EtO)2P(O)O y N(Me)3+, los 
cuales son compatibles con esta reacción. 
Para que una reacción de SRN1 ocurra, el sustrato debe ser un buen aceptor de 
electrones de forma que las etapas de TE del mecanismo sean espontáneas. Además de ser un 
buen aceptor, el radical anión formado debe poder fragmentar al radical arilo correspondiente 
con una determinada velocidad. Existe una correlación entre el potencial de reducción, 
E°(ArX/ArX• ) y el coeficiente de velocidad para la fragmentación del ArX. Para un ArX los 
coeficientes de la  fragmentación muestran el siguiente orden: C-I > C-Br > C-Cl, mientras que 
para los potenciales de reducción el orden es: PhI > PhBr > PhNMe3I > PhSPh > Ph Cl> PhF > 
PhOPh,31 el cual coincide con el orden de reactividad determinado para una reacción 
fotoestimulada. Cabe aclarar que, para sistemas aromáticos extendidos o poliaromáticos, el 
ArCl experimenta una reactividad similar a sus análogos bromados o iodados en reacciones 
fotoinducidas e iniciadas con métodos electroquímicos.17e 
Un aspecto relevante de esta reacción es la versatilidad respecto a los sustituyentes 
que puede presentar el anillo aromático (R-C6H4-X). Existe gran tolerancia a diversos grupos 
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funcionales, como ser: grupos alquílicos, OR, SAr, CF3, CO2R, NH2, SO2R, CN, COR, CONH2, F y 
COO  ; y no existe un marcado efecto del impedimento estérico. 
 
Distintos nucleófilos se han estudiado en reacciones de SRN1 para la formación de 
nuevos enlaces, tanto C-C como C-heteroátomo, de allí su gran relevancia en química orgánica 
como herramienta sintética. Aniones derivados de hidrocarburos, nitrilos, cetonas, ésteres, 
N,N-dimetilacetamidas, mono- y di-aniones de compuestos β-dicarbonílicos son algunos de los 
nucleófilos más frecuentes para la formación de enlaces C-C.17c  
En el caso de los iones enolatos de cetonas, estos pueden ser considerados nucleófilos 
bidentados, es decir un nucleófilo que tiene distintas posibilidades para reaccionar, por 
deslocalización de su carga (Figura 1.15). En las reacciones de SRN1, un ArX puede reaccionar 
con un ión enolato de una cetona (por ejemplo iodobenceno 6 con pinacolona 7 en DMSO a 
temperatura ambiente, Ec. 1.4) para dar el producto de sustitución (8, Ec. 1.4) mediante 
acople C-C. De esta forma, en el producto de reacción se forma, regioespecíficamente, el 
nuevo enlace C-C (Figura 1.15).21 
 
Nucleófilos aromáticos derivados de oxígeno y nitrógeno también se comportan como 
nucleófilos bidentados, al igual que los iones enolatos de las cetonas. Estos nucleófilos, por lo 
general, en reacciones con ArX reaccionan para dar formación de enlaces C-C en reacciones 
intermoleculares y C-C, C-O o C-N en reacciones intramoleculares. Otros nucleófilos derivados 
de S, Se, Te, Ge, Sn, P, As y Sb también son compatibles con esta reacción y reaccionan con 
ArX para dar exclusivamente la formación de nuevos enlaces C-heteroátomo.17 
 
1.5.3.1 NUCLEÓFILOS DERIVADOS DE NITRÓGENO 
Dada la relevancia de los nucleófilos de N, en este trabajo de tesis, se describe 
detalladamente su reactividad frente a ArX en reacciones de SRN1 intermolecular. El primer 
nucleófilo derivado de una amina aromática estudiado fue el anión de la anilina, 10  . Este 
 
Figura 1.15: Reacción de SRN1 con iones enolatos de cetonas 
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anión en condiciones de SRN1 procede para dar productos de sustitución C-C (en las posiciones 
–o y –p;  11 y 12 respectivamente)  y C-N, 13 en una proporción 1,2, a favor de la C-sustitución 
(Figura 1.16).18a  
 
En el caso del anión de la 2-naftilamina 14  , este reacciona bajo condiciones de 
fotoestimulación con distintos ArX para dar principalmente la C-sustitución, 15 en 
rendimientos del 25 al 63 %, conjuntamente con pequeñas cantidades del producto de N-
sustitución, 16 (Figura 1.16).32 Cuando el ArX es p-MeOC6H4I es cuando la N-sustitución es 
mayor, sin embargo la relación de productos de acople C-C vs C-N es de 6 a 1. Por su parte, los 
productos de acople C-N no son observados cuando el anión empleado corresponde al anión 
de la 1-naftilamina, 17  .33 Con este nucleófilo solo se observan productos de acople C-C (18, 
C2-46 % y 19, C4-43 %, cuando se emplea p-MeOC6H4I como electrófilo) (Figura 1.16). Al igual 
que este último nucleófilo, el anión del 9-amino-fenantreno, 20   reacciona 
regioselectivamente para dar productos de acople sobre el C10, 21, con rendimientos del 75 % 
hasta cuantitativo, dependiendo del ArX utilizado (Figura 1.16).34 Un caso particular se da 
cuando el ArX empleado es el p-bromoiodobenceno (22), donde se logra la doble C-arilación 
 
Figura 1.16: Aniones de aminas aromáticas en reacciones de SRN1 intermoleculares 
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empleando el nucleófilo 14  , para obtener el producto de disustitución 23 con un 34 % de 
rendimiento (Ec. 1.5).35 
 
Otros aniones derivados de aminas heteroaromáticas se han estudiado en reacciones 
de SRN1 empleando inducción electroquímica (Figura 1.17). Para el anión del pirrol, 24  , el 
producto principal corresponde a la C-arilación en posición 2, 25, el cual es mayoritario 3,7 
veces respecto a la C-arilación en posición 3, 26 (Figura 1.17). Por su parte, el anión del indol 
27   procede regioselectivamente para dar productos de arilación en posición 3, 28 con buenos 
rendimientos. Para el anión del imidazol, 29   se determinó que la arilación sobre el C4 30 es 4 
veces más reactiva que la arilación sobre el C2 31 (Figura 1.17), sin embargo los productos no 
fueron cuantificados debido a la baja reactividad del sistema.36 Por último, en condiciones 
experimentales similares, empleando inducción electroquímica, el anión del uracilo 
32   conduce a la formación del aril-uracilo 33 derivado, con rendimientos moderados (Figura 
1.17).37 
 
NH3, t-BuOK, hn
22
I
23, 34 %
Br
14
NH
NH2
NH2
  
(1.5)
 
 
Figura 1.17: Aniones de aminas heteroaromáticas en reacciones de SRN1 intermoleculares 
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De este modo, en reacciones de SRN1 intermoleculares entre halogenuros de arilo y 
nucleófilos de nitrógeno aromático o heteroaromático los productos principales provienen del 
acople C-C (Figuras 1.16 y 1.17). 
 
La Sustitución Homolítica Aromática (SHA) se define como el reemplazo de un grupo 
saliente Y de un sustrato aromático por el ataque de un radical R• (Ec. 1.6). 
 
Partiendo de un ArX, Este podría transformarse en el radical correspondiente, Ar• 
mediante alguno de los métodos antes descriptos. Este radical  podría adicionarse a un anillo 
aromático para dar el radical ciclohexadienilo, 34• conocido como complejo σ. Este 
intermediario puede evolucionar a producto mediante distintas vías (Figura 1.18). En una de 
ellas, 34• puede oxidarse a su forma catiónica 35+, el cual por pérdida del grupo saliente Y+ 
podría generar el producto 37. Este mecanismo es importante cuando hay agentes oxidantes 
(metales como Mn2+, Cu2+, Ce4+, Fe3+). Otro mecanismo se da por pérdida del grupo saliente Y• 
por procesos de abstracción. A su vez, la tercera alternativa puede darse cuando 34• pierde el 
grupo saliente Y+, para formar el radical anión 36•  . Este último intermediario reacciona 
mediante una TE para formar el producto de sustitución 37 (Figura 1.18). En este mecanismo, 
por lo general, la pérdida del grupo saliente Y+ es asistida por una base, por lo cual se la 
denomina SHA promovida por base (SHAB).38 Tal como se describió anteriormente el radical 
intermediario (34•) puede sufrir numerosas reacciones laterales, las cuales pueden competir 
con el producto de sustitución buscado. 
  
R Y+ +SHA
Y R
  (1.6)
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En las reacciones de SHA, si bien el grupo saliente (Y) suele ser hidrógeno, existen 
ejemplos donde ocurre la ipso sustitución con   NO2,   SO2R, o   C(O)R como grupos salientes.39 
Existen ejemplos de reacciones de SHA, tanto inter como intramoleculares y en años recientes 
su uso en química orgánica se ha extendido considerablemente. Un grupo particular de 
reacciones de SHA consisten en aquellas donde se emplea un fotocatalizador y son inducidas 
fotoquímicamente. Este tipo de reacciones se conocen como catálisis fotoredox y suelen 
desarrollarse empleando luz visible. Los fotocatalizadores seleccionados suelen ser complejos 
trisquelados de Ru2+ o Ir3+, los cuales tienen propiedades fotofísicas y fotoquímicas 
particulares con una absorción intensa en la región visible del espectro. Actualmente, el 
desafío consiste en reemplazar los metales de transición, en estas reacciones, por otros 
catalizadores orgánicos como lo son los colorantes.40 
 
Una arilación intramolecular consiste en una reacción de cierre de anillo donde se 
forma un nuevo enlace con un resto arilo, dando como producto un compuesto heterocíclico. 
El nuevo enlace formado, C-C o C-heteroátomo, determinará el tipo de heterociclo resultante. 
Tal como se indicó previamente, la síntesis de heterociclos es uno de los desafíos que persigue 
la química orgánica, por lo cual es de creciente interés desarrollar nuevos y mejores 
protocolos de síntesis. 
A modo general y teniendo en cuenta sistemas aromáticos podemos plantear dos 
estrategias de cierre de anillo para obtener heterociclos 38 (Figura 1.19):  
 
Figura 1.18: Mecanismo de SHA 
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1. A través de una reacción entre el ArX y el segundo resto arilo de un precursor como 39, 
llevando a cabo  la formación de un nuevo enlace CArilo-CArilo (bifenilo intramolecular).  
2. Partiendo de un bifenilo propiamente disustituido 40, el cual sufre una reacción entre los 
restos ArX y ArY para dar el producto final 38.  
 
Si bien existen numerosas metodologías para llevar a cabo este tipo de reacciones, el 
uso de reacciones que involucran metales de transición (Cu, Pd, Zn, entre otros) ha sido 
extensamente desarrollado en síntesis a lo largo de los últimos 100 años. Respecto a esta 
química, los métodos modernos involucran reacciones catalizadas (pequeñas cantidades de 
metal), nanocatalizadores, elevados rendimientos de reacción, selectividad y tolerancia a 
grupos funcionales.41 Empleando arilación intramolecular catalizada con Pd, se diseñaron 
rutas sintéticas relevantes que permitieron obtener productos naturales, ligandos quirales 
auxiliares e hidrocarburos aromáticos policíclicos.42 
Por su parte, en el marco de la química radicalaria libre de metales de transición, 
también se pueden llevar a cabo arilaciones intramoleculares bajo distintas metodologías. Dos 
de estas estrategias son las reacciones de SRN1 y SHA en sus versiones intramoleculares. 
La reacción de SRN1 provee una ruta importante para dar reacciones de cierre de anillo. 
La síntesis de heterociclos mediante reacciones de SRN1, puede ser llevada a cabo por distintas 
estrategias: Reacción de SRN1 intermolecular–cierre de anillo polar, cierre de anillo radicalario- 
SRN1 y reacciones de SRN1 intramolecular. A continuación, se realizará una descripción de la 
última estrategia expuesta, la cual se encuentra más relacionada con la temática de este 
trabajo de tesis. 
En una reacción de SRN1 intramolecular un precursor 41 debe poseer en la misma 
molécula un grupo saliente y el centro nucleofílico separados por un puente determinado. 
Este puente debe poseer una longitud adecuada, una geometría y una flexibilidad  adecuada 
para que la reacción de cierre de anillo ocurra. El centro nucleófilo se puede formar, por 
 
Figura 1.19: Estrategia de arilación intramolecular 
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ejemplo, por reacción ácido-base para dar el correspondiente anión, 41   (Figura 1.20). El anión 
41   puede, a través de una TE desde un donador determinado (D), recibir un electrón para dar 
el dianión radical, (42  )•   (Iniciación, Figura 1.20). Este intermediario fragmenta a nivel del 
enlace C-X para dar el radical anión distónico 43•  , el cual es un intermediario de alta energía, 
que acopla intramolecularmente, para dar radical anión conjugado 44•  . Esta última especie es 
el radical anión del producto de sustitución, el cual por TE final a 41   da el producto 
heterocíclico final neutro 45 y el intermediario (42  )•   que continúa el ciclo de propagación 
(Figura 1.20).17 
 
Tal como se describió para las reacciones intermoleculares, en su versión 
intramolecular las reacciones de SRN1 permiten la formación de nuevos enlaces tanto C-C 
como C-heteroátomo. Incluso se pueden formar enlaces C-N y C-O que no son comunes en las 
reacciones intermoleculares. Por su estrecha relación con la temática de este trabajo, se hará 
hincapié sólo en la formación de enlaces C-C y C-N. 
 
 
 
 
 
Figura 1.20: Mecanismo general de SRN1 intramolecular 
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1.7.1.1 ACOPLE INTRAMOLECULAR C- C 
 Iones enolatos  
Los carbaniones derivados de cetonas, amidas y amidas α,β-insaturadas se han 
empleado para llevar acabo α-arilaciones intramoleculares, empleando reacciones de SRN1 
para obtener heterociclos de 5 a 9 miembros.17d Uno de los primeros antecedentes, 
reportados en bibliografía, es la reacción de ciclización de N-alquil-N-acil-o-halo-anilinas 46. 
Estos compuestos en presencia de diisopropilamida de litio (LDA) como base, en THF, y 
posterior irradiación o, utilizando KNH2 como base en NH3(liq), dan la reacción de cierre de 
anillo a través de un acople C-C (SRN1 intramolecular), para dar como producto heterocíclico 
derivados de la indolinona 47, con rendimientos de moderados a muy buenos (Métodos 1 y 2, 
Figura 1.21).43 Recientemente, se ha descripto la síntesis de 47 empleando como fuente de 
estimulación el calentamiento por microondas (MO), obteniendo muy buenos rendimientos 
en cortos tiempos de reacción (Método 3, Figura 1.21). 44 
 
Empleando una aproximación sintética similar, partiendo de aniones derivados de 
amidas o-halo sustituidas 48, se pueden obtener con éxito las correspondientes isoquinolonas 
49 con buenos rendimientos (54 - 62 %, Ec. 1.7).45 
 
Un ejemplo reciente de arilación intramolecular consiste en el uso de iones enolatos 
de metil cetonas, para llevar a cabo la α-arilación intramolecular, mediante el mecanismo de 
 
Figura 1.21: Síntesis de indolinonas 47 mediante SRN1 intramolecular 
LDA, THF, hn
N
CH3
O
R
Cl
N
CH3
O
R
48
R=H, Me, Et
49, 54 - 62 %
  
(1.7) 
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SRN1. Precursores como 50, pueden formar el centro nucleofílico por deprotonación, es decir 
el ión enolato de la metil cetona 50  . Este anión, bajo fotoestimulación puede reaccionar 
intramolecularmente para formar heterociclos tipo 51, a través del acople C-C. En este 
sistema, variando la naturaleza del puente (Z) presente, se pueden obtener distintos 
heterociclos, con rendimientos de muy buenos a excelentes (69 - 99 %, Figura 1.22).46 El 
heterociclo 51a también se ha sintetizado con un rendimiento similar (90 %), empleando 
estimulación térmica (Figura 1.22).22  
 
La arilación intramolecular de aniones de amidas y cetonas mediante  reacciones de 
SRN1 se ha aplicado en reacciones consecutivas para obtener estructuras de alta complejidad. 
Un ejemplo de ello, es la síntesis del alcaloide eupoulauramina 52 (Ec. 1.8), el cual es obtenido 
tras una secuencia de reacciones que incluye, como paso clave, la arilación intramolecular del 
enolato derivado de 53, el cual en condiciones de fotoestimulación conduce al producto cíclico 
54, precursor del alcaloide deseado.47  
 
Otras estructuras complejas, tipo alcaloides, obtenidas son la (±)-tortuosamina 5548 y 
la (+,-)-cefalotaxinona 56 (Figura 1.23).49 En ambos casos, los alcaloides son obtenidos 
 
Figura 1.22: α-Arilación intramolecular de metil cetonas mediante 
reacciones de SRN1 
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(1.8)
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empleando secuencias de reacciones que involucran una arilación intramolecular de una 
cetona, a través de reacciones de SRN1.  
 
 
 Aniones de nitrógeno 
Al igual que los carbaniones, los aniones derivados de anilinas se pueden emplear en 
reacciones de SRN1 intramolecular para llevar a cabo síntesis de heterociclos a través de un 
acople intramolecular C-C. Ejemplos de estas reacciones pueden ser la 2-cloro-N-fenilanilina 
5750 o la 3-cloro-N-fenil-piridin-2-amina 5851 (Figura 1.24). Ambas aminas en presencia de t-
BuOK en DMSO ó NH3(liq) bajo fotoestimulación, generan tras la reacción ácido-base y una TE 
los correspondientes dianiones radicales, (57–)•– ó (58–)•–. Estos intermediarios fragmentan 
para dar los radicales aniones distónicos (59•– ó 60•–). Luego, dado el carácter de nucleófilo 
bidentado de éstas aminas, pueden deslocalizar su carga, tanto en el N como en los C del 
anillo aromático, lo cual permite el acople C-C, formando un anillo de 5 miembros. Este acople 
del nucleófilo con el radical arilo, conduce a los radicales aniones conjugados (61•– ó 62•–). 
Estos últimos realizan una TE final para dar el producto de sustitución 61 ó 62, los cuales se 
reordenan espontáneamente a su tautómero más estable, el 9H-carbazol 63 aislado en un 94 
% o la α-carbolina 64 obtenida en un 70 % (Figura 1.24). En ambos casos descriptos, la 
reacción muestra buena tolerancia a distintos grupos funcionales (R= Me, t-Bu, Ph y OMe para 
los 9H-carbazoles y R= Me, OMe, CN, OBn, C(O)O-t-Bu para las carbolinas) lo cual permitió 
obtener una familia estructural de estos heterociclos. 
55
O
O
NH
O
OMe
N
OMe
OMe
H
N
Me
56
 
Figura 1.23: Alcaloides naturales obtenidos  
a partir de reacciones de SRN1 intramolecular 
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Asimismo, empleando la misma propiedad de nucleófilos bidentados antes descripta, 
los aniones de amidas han permitido, con éxito, la síntesis de diversos heterociclos de 6 y 7 
miembros, a través de un acople intramolecular C-C. De esta forma, a partir de distintas 
amidas o-halo sustituidas 65, empleando estimulación térmica y aditivos 
(azobisisobutironitrilo - AIBN ó 1,10-fenantrolina) se pueden obtener familias de 
fenantridonas 66a y dibenzoacepinonas 66b, con rendimientos de moderados a excelentes 
(Figura 1.25).52 
 
Por último, mediante una estrategia similar, un precursor 67 en presencia de t-BuOK en 
DMSO ó NH3(liq) bajo fotoestimulación, puede llevar a cabo una reacción de SRN1 
 
Figura 1.24: Mecanismo para la formación de carbazoles 61 y carbolinas 62 
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 Figura 1.25: Síntesis de fenantridonas 66a  y dibenzoacepinonas 66b mediante 
reacciones de SRN1 intramoleculares 
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intramolecular para dar el producto de sustitución 68. Este último compuesto puede oxidarse 
espontáneamente al producto final 69 (Figura 1.26). Esta estrategia fue llevada a cabo con 
éxito para obtener distintas fenantridinas, 69a53 y pirazol[3,4-c]isoquinolinas, 69b54 con 
rendimientos de moderados a muy buenos. 
 
 
1.7.1.2 ACOPLE INTRAMOLECULAR C- N 
En reacciones de SRN1 intramoleculares es posible la formación de enlaces C-N, incluso 
en forma selectiva. Esta es una importante diferencia frente a las reacciones intermoleculares 
donde el producto mayoritario corresponde a la C-arilación. El acople intramolecular C-N se 
observó en la reacción fotoinducida, en presencia de t-BuOK en NH3(liq), de N-(2-
iodobencil)piridin-2-amina 70 (Figura 1.27). Bajo estas condiciones, este precursor conduce a 
la formación de 6H-pirido[1,2-a]quinazolina 72, en un 66 % (producto de acople C-N), junto 
con un 6 % del producto de acople C-C, benzo[c][1,8]naftiridina 74 (Figura 1.27).53b El 
mecanismo planteado para la formación de ambos productos fue estudiado empleando 
cálculos computacionales, los cuales permitieron explicar la regioselectividad de esta reacción. 
 
 Figura 1.26: Síntesis de fenantridinas 69a  y pirazol[3,4-c]isoquinolinas 69b 
mediante reacciones de SRN1 intramoleculares 
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Respecto al mecanismo, el confórmero responsable de dar el acople C-C, 713•–, se 
forma tras una rotación sobre el enlace C-N (de la piridina) el cual tiene carácter de doble 
enlace, por lo cual su formación no está favorecida (alta energía de activación para el acople 
C-C). Como resultado final el producto de cierre C-C 73, que se rearomatiza al producto final 
74, corresponde al producto minoritario de la reacción, pese a ser el producto favorecido 
termodinámicamente.  
Un ejemplo donde se observa regioespecíficamente el producto de acople C-N, 
mediante reacciones de SRN1 intramolecular, es el caso de la reacción fotoinducida de 2-
halofenil-piridin-aminas, 75. En presencia de t-BuOK en NH3(liq) y bajo fotoestimulación 75 
conduce a la formación de pirido[1,2-a]-benzimidazoles 76 con rendimientos de buenos a 
excelentes (Ec. 1.9).55  
 
En los últimos años se han estudiado distintos sistemas con el fin de llevar a cabo 
reacciones de cierre de anillo C-N. Estos nuevos protocolos de síntesis se han diseñado con 
éxito para obtener distintas familias de heterociclos. Estos protocolos involucran el empleo de 
distintas condiciones experimentales como ser, base y temperatura, aditivos/ligandos (por lo 
 
Figura 1.27: Acople C-N vs C-C en reacciones de SRN1 intramolecular 
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general diaminas sustituidas), o ligandos y temperatura (Figura 1.28). De esta forma, 
partiendo de los correspondientes precursores 77-80 se han logrado preparar bencimidazoles 
81,56 indazoles 82,57 indazolonas 8358 y fenoxacinas 8459 (Figura 1.28). Los mecanismos se han 
discutido parcialmente en algunos casos, sin embargo, en ninguno de estos sistemas se 
descarta la posibilidad de reacciones de TE.  
 
 
La versión intramolecular de la SHA puede llevarse a cabo cuando el ArX y grupo 
aromático se encuentran en la misma molécula, tal como en el caso del precursor 85 (Figura 
1.29). Este precursor puede reaccionar mediante una TE y posterior fragmentación para 
formar el radical 86•. Este radical puede atacar al grupo aromático intramolecularmente para 
dar el complejo σ 87• (análogo al radical ciclohexadienilo) el cual, mediante una nueva 
reacción de TE y pérdida de un H+, permitiría obtener el producto final heterocíclico 88 (Figura 
1.29). 
 
Figura 1.28: Distintos protocolos de síntesis de heterociclos vía acople 
intramolecular  C-N  
 
KOH, DMSO,  
120 °C
77, X= I, Br, Cl, F;
R1= H, Me, CF3; 
R2= Me, Ph
81, 79-97%
X
N R2
HN
R1 Ph
N
MeX
HN
Ts
NH
OX
HN
O
X HN
Ac
O
N
Ac
Bencimidazoles Indazoles
R
K2CO3, 
Ligando 
Tolueno, 
Temp Amb
t-BuOK, Ligando, 
DMSO, 100 °C
Indazolonas
K2CO3, Ligando, 
Tolueno, 135 °C
Fenoxacinas
R1 R2
R1 R2
82, 40-99% 83, 11-80% 84, 54-97%
N
R2
NR1
Ph
N
Me
N
Ts
R NH
O
N
78, X= Br, Cl;
R= H, OMe, Cl, Br
79, X= I, Br;
R1= H, OMe, F, Cl, Br;
R2= H, Me, F, Cl, Br
R1
R2
R1
R2
80, X= I;
R1= H, Me, CN, F;
R2= H, OMe, CN, 
F, Br, CF3
Capítulo I: Introducción general 
35 
 
Esta estrategia sintética se ha empleado para sintetizar numerosos heterociclos.38 Un 
ejemplo, es la síntesis de N-metil-carbazoles 90 partiendo de N-metil-diarilaminas iodadas 89. 
En esta reacción, 89 en presencia de t-BuOK y  etilenglicol como aditivo, en DMSO, conduce a 
la formación del heterociclo deseado 90 con muy buenos rendimientos mediante un 
mecanismo tipo SHAB intramolecular (Ec. 1.10).60 
 
Por su parte, dado el creciente desarrollo en reacciones de fotoredox, particularmente 
a través de fotocatalizadores de Ru2+ e Ir3+,61 también existen ejemplos de estas reacciones 
aplicadas a la síntesis de heterociclos.40 Un ejemplo es la insersión de isocianidas, partiendo de 
precursores como 91. Estos precursores pueden reaccionar intermolecularmente con radicales 
derivados de bromuros de alquilo, 92 (R3Br) en presencia de un fotocatalizador de Ir3+ (fac-
tris(2-fenilpiridin)iridio, fac-Ir(bpy)3, 93) para dar el intermediario radicalario 94•. Este último, 
tras una reacción de SHA intramolecular conduce a la formación de 6-alquil fenantridinas 95 
con muy buenos rendimientos (Ec. 1.11).62 
 
 
Figura 1.29: Mecanismo de SHA intramolecular  
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El objetivo general de este trabajo es, desarrollar y fortalecer la investigación en el 
área de la Síntesis Orgánica, aportando nuevos conocimientos en reacciones que transcurren 
por Transferencia Electrónica (TE). Nuestro aporte se centra en la búsqueda de nuevos 
sustratos y nucleófilos, el diseño de nuevas rutas sintéticas y el estudio mecanístico de estas 
rutas de síntesis. Las estrategias sintéticas se estudiarán desde su potencial alcance sintético 
hasta  su mecanismo de reacción empleando información fotoquímica, fotofísica y cálculos 
computacionales en el marco de la Teoría del Funcional de la Densidad (DFT).  
El objetivo final es proponer nuevas vías de síntesis de compuestos de alto valor 
agregado, difíciles de obtener por vías clásicas, aplicando conceptos de química sustentable. A 
su vez, su potencial aplicación puede ser estudiada evaluando los compuestos sintetizados en 
algún estudio de bioactividad posterior. 
Considerando estos objetivos generales, nos proponemos realizar estudios que nos 
permitan la obtención de heterociclos fusionados y funcionalizados, mediante la exploración 
de nuevas estrategias de arilación intramolecular. Para esto, planteamos llevar a cabo 
novedosas aproximaciones sintéticas, mediante un acople intramolecular C-N o C-C a través 
de reacciones de TE tipo SRN1.  
 
En el marco de las reacciones que ocurren vía TE, se plantea estudiar distintas 
estrategias de síntesis de heterociclos mediante arilaciones intramoleculares, C-N o C-C.  
 
1.8.1.1 ACOPLE INTRAMOLECULAR C-N 
 Síntesis de carbazoles 
El carbazol 63 (Figura 1.30) es una importante estructura heterocíclica presente en un 
amplio número de compuestos con diversas actividades biológicas y otras aplicaciones.63 Se 
plantea llevar a cabo su síntesis mediante una secuencia de dos pasos: reacción de 
acoplamiento cruzado catalizada por Pd (Suzuki-Miyaura) – etapa 1,64 empleando distintas 
anilinas o-halo-sustituidas 97 y ácidos borónicos o-halo sustituidos 98 se puede obtener el 
precursor deseado, las 2´-halo-bifenil-2-aminas 96 (Figura 1.30). Estos precursores bajo 
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fotoestimulación podrían llevar a cabo, a través de procesos de TE, la arilación intramolecular 
C-N para generar el núcleo heterocíclico de interés, el 9H-carbazol 63.  
 
En el capítulo II de este trabajo de tesis se encuentra el estudio de esta secuencia de 
reacciones con su respectivo alcance sintético.  Asímismo, se plantea estudiar, mediante 
técnicas de la química computacional, aspectos mecanísticos relevantes que permitan 
interpretar los resultados obtenidos. A su vez, en el capitulo III se presenta el estudio 
fotofísico y fotoquímico de la reacción de fotosustitución intramolecular de las 2´-halo-bifenil-
2-aminas 96 para obtener los  carbazoles 63 (Figura 1.30).  
 
 Síntesis de bencimidazoles 
El bencimidazol 99 (Figura 1.31) es otro heterociclo con numerosas aplicaciones y 
ampliamente distribuido en compuestos con reconocida actividad biológica.65 La estrategia de 
síntesis de bencimidazoles planteada consiste en primer lugar en la obtención de 
formamidinas tipo 100. Estas serán preparadas a partir de anilinas o-halo-sustituidas 101 y 
aminas alquílicas o anilinas 102 mediante condensación polar. De esta forma, las 
formamidinas 100 serían precursoras del cierre de anillo C-N, en condiciones de 
fotoestimulación, para obtener derivados de bencimidazol 99 (Figura 1.31). El capítulo IV 
describe los estudios iniciales llevados a cabo para este sistema. 
 
 
 
Figura 1.30: Retrosíntesis de carbazoles 
 
Figura 1.31: Retrosíntesis de bencimidazoles 
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1.8.1.2 ACOPLE INTRAMOLECULAR C-C 
 Síntesis de dibenzotiacinas 
Las dibenzosultamas o dibenzotiacinas 103 (Figura 1.32) son un núcleo heterocíclico 
con menos reportes en literatura respecto a sus actividades biológicas. Algunos estudios 
recientes muestran que este heterociclo posee prometedoras propiedades como 
anticancerígenos.66 Planteamos sintetizar este heterociclo mediante una ruta sintética que 
involucra primero la síntesis de N-aril-2-halobencenosulfonamidas, 104. Estos precursores se 
pueden sintetizar llevando a cabo una sustitución de grupo sulfonilo empleando el cloruro de 
sulfonilo o-halo sustituido 105 con una anilina 106 (Figura 1.32) o empleando catálisis con Cu 
partiendo de o-halo-benceno-sulfonamidas 107 y distintos halogenuros de arilo 108 (Figura 
1.32). De esta forma, las N-aril-2-halobenzenesulfonamidas 104 sintetizadas serán precursoras 
de las dibenzosultamas 103, las cuales podrían ser obtenidas mediante una reacción de 
arilación intramolecular fotoinducida, a través de un acople C-C (Figura 1.32). El alcance 
sintético de esta reacción fue explorado empleando una extensa variedad de grupos 
funcionales. A su vez, el estudio sintético se complementó con cálculos computacionales, para 
evaluar el mecanismo de SRN1 inicialmente propuesto. Dichos aspectos serán presentados en 
capítulo V de este trabajo de tesis.   
 
En el marco del diseño de fármacos basado en fragmentos, nos enfocamos en emplear 
el heterociclo resultante 103 como bloque de construcción para obtener derivados más 
complejos. De esta forma, se emplearon distintas reacciones de química clásica para obtener 
derivados de dibenzotiacinas. 
 
Figura 1.32: Retrosíntesis de dibenzotiacinas 
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La evaluación biológica de los compuestos sintetizados se llevó a cabo en colaboración 
con el Dr. José Luis Padrón de la Universidad de la Laguna, Islas Canarias, España. Los ensayos 
de actividad biológica fueron realizados empleando líneas celulares de tumores sólidos de 
distintos orígenes. Los resultados de las actividades encontradas y las primeras relaciones 
estructura-actividad también se presentan en el capítulo V. 
 
 Síntesis de indoles tetracíclicos 
Los indoles y sus derivados tetracíclicos fusionados 109 (Figura 1.33) son estructuras 
privilegiadas en química orgánica por sus numerosas actividades biológicas descriptas.67 Estos 
núcleos, se plantean sintetizar mediante una secuencia de reacciones de cuatro pasos (Figura 
1.33). Partiendo de 4-bromoindol o 4-cloro-azaindol (112), tras acetilación y protección, éstos 
se transforman en los compuestos 111, los cuales son sustratos de una reacción de 
acoplamiento cruzado catalizada por Pd de Suzuki - Miyaura. En esta última reacción, 
empleando distintos ácidos borónicos o-halo sustituidos 98 se obtienen los precursores del 
cierre de anillo 110 (Figura 1.33). Estos últimos, a través de una arilación intramolecular C-C, 
particularmente una α-arilación de metil-cetona podrían conducir al indol o aza-indol 
tetracíclico 3,4-fusionado 109, el cual posee un anillo de 7 miembros en su estructura (Figura 
1.33). Los resultados más relevantes de este tema serán abordados en el capítulo VI. 
 
El desarrollo de este tema se enmarca en el proyecto bilateral con la Universidad de 
Lyon Claude Bernard de Francia, en colaboración con el Dr. Maurice Médebielle y en forma 
conjunta con el magister Chérif Adouama, ambos pertenecientes a dicha universidad. 
 
Figura 1.33: Retrosíntesis de indoles y aza-indoles tetracíclicos, 109 
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 Capítulo II: 
Síntesis de carbazoles vía 
acople intramolecular C-N 
fotoinducido. Estudio 
computacional 
  
Una metodología novedosa de síntesis de 9H-carbazoles, empleando arilación 
intramolecular C-N fotoinducida como etapa clave, se presenta en este capítulo. Los 
heterociclos obtenidos fueron sintetizados con éxito a través de dos pasos de reacción: 
reacción de acoplamiento cruzado de Suzuki - Miyaura o arilación radicalaria de anilinas - 
acople intramolecular C-N en condiciones libre de metales de transición. 
El paso clave, la reacción de cierre de anillo, fue explorado sintéticamente para 
obtener una serie de 9H-carbazoles mono y disustituidos con grupos donadores y tomadores 
de electrones (GDE y GTE), obteniendo rendimientos de 30 – 79 % . Otros derivados como el 
benzo-carbazol y la δ-carbolina también fueron sintetizados mediante esta metodología. A su 
vez, la N-fenil sustitución condujo a la formación de los correspondientes N-fenil-9H-
carbazoles con excelentes rendimientos (87 – 96  %  ). 
Mecanísticamente, la reacción de arilación intramolecular C-N se estudió mediante 
cálculos computacionales. Las distintas etapas del mecanismo propuesto, reacción de SRN1 
intramolecular, fueron evaluadas empleando DFT con distintos funcionales (B3lyp y m06-2x), y 
se lograron obtener importantes parámetros cinéticos y termodinámicos implicados en el 
acople C-N, clave para la obtención del heterociclo de interés. 
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l 9H-carbazol 1 es un compuesto aromático heterocíclico formado por un anillo 
central de pirrol (A) con dos anillos de benceno fusionados (B y C, Figura 2.1). Los 
derivados de carbazol son un grupo importante de estructuras nitrogenadas con 
numerosas aplicaciones. En el área de la farmacología existen derivados de carbazol con 
actividad anticancerígena,1 antimicrobiana,2 antipsicótica,3 antimitótica4 y antioxidante.5 
Algunos ejemplos que podemos mencionar donde se encuentra el núcleo base de carbazol 
son: el carbazomicin B (2, Figura 2.1)6 de conocida actividad anti-inflamatoria, el carazolol (3, 
Figura 2.1) un potente antagonista  del β-adrenoreceptor (anti-hipertensivo),7 el carvedilol (4, 
Figura 2.1) un conocido anti-hipertensivo8 o la ellipticina (5, Figura 2.1), un compuesto 
antitumoral.9 
 
Por otro lado, existen numerosas aplicaciones en el área de la ciencia de los 
materiales, donde se emplean los derivados del carbazol como materiales optoelectrónicos 
(OLEDs, organic light-emitting diodes),10,11  polímeros conductores12 o pigmentos sintéticos.13 
Asimismo, en el área de los productos naturales, desde la década de 1970, numerosos 
alcaloides derivados de plantas que poseen el esqueleto carbazol han sido aislados, 
identificados y testeados biológicamente.14 
 
 
 
E 
 
Figura 2.1: Carbazoles con reconocida actividad biológica 
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Dada la importancia que tienen los carbazoles en distintas áreas de la ciencia, desde 
los productos naturales hasta la farmacología, el desarrollo de nuevos protocolos de síntesis 
es un constante desafío en el área de la química orgánica. Es así como existen numerosas 
rutas sintéticas reportadas en literatura, empleando diversos tipos de mecanismos. Algunos 
de las reacciones que se han implementado a lo largo de los años para sintetizar carbazoles,15 
se presentan en la Figura 2.2, como ser: reacciones electrocíclicas (A), secuencia de reacción 
de Heck y electrociclización (B), alquilación de Friedel-Crafts (C), benzanulación de índoles (D), 
ciclización reductiva (E), cierre de anillo vía metátesis (F), ciclización oxidativa (G), indolización 
de Plieninger (H), indolización de Fischer (I), entre otras.15 
 
Tal como se puede visualizar en la Figura 2.2, la química de los carbazoles es extensa e 
involucra desde reacciones polares clásicas hasta complejas ciclizaciones catalizadas. 
Actualmente, el desarrollo de esta química continua incorporando nuevos protocolos, donde 
 
Figura 2.2: Química de carbazoles 
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eficiencia, selectividad, simpleza y versatilidad  determinan su aplicación en síntesis orgánica y 
su potencial empleo a nivel industrial.15 
De las estrategias expuestas, para sintetizar carbazoles, éstas pueden clasificarse de 
distintas formas. La primera clasificación se puede hacer considerando la naturaleza de la 
reacción en: intermolecular (estrategias B-D, Figura 2.2) o intramolecular (estrategias A, E-I, 
Figura 2.2). Otra forma de clasificar, las distintas reacciones de síntesis de carbazoles, es 
considerando el tipo de anillo formado: anillo bencénico B (estrategias A-D, F, Figura 2.2) o 
anillo pirrol central A (estrategias E, G-I, Figura 2.2). Respecto a estas clasificaciones, en el 
presente capítulo se hará hincapié en las reacciones intramoleculares de formación del anillo 
central del carbazol (sistema pirrol, anillo A).  
Las metodologías intramoleculares de síntesis de carbazoles pueden implicar la 
formación de enlaces C-C o C-N (Figura 2.3). De esta forma, distintos 9H-carbazoles 1 o 
carbazoles N-sustituidos 8, pueden ser sintetizados a partir de compuestos como 6, 
empleando estrategias de acople C-N (Figura 2.3), o bien, a partir de precursores como 7, a 
través de mecanismos que involucren acople C-C (Figura 2.3). Respecto a estas 
aproximaciones, sólo se describirán, en el presente capítulo, aquellas estrategias de síntesis de 
carbazoles que involucran acople intramolecular C-N, ya que son las metodologías más 
relacionadas con nuestro sistema de estudio. 
 
 
Respecto a las reacciones de síntesis de carbazoles que involucran acople 
intramolecular C-N, éstas pueden ser descriptas mediante cuatro tipos precursores (9-12, 
Figura 2.4), los cuales conducen al heterociclo de interés a través de reacciones catalizadas 
con metales de transición, ciclizaciones oxidativas o reductivas, o incluso a través del 
mecanismo bencino. En los siguientes incisos se hará una breve descripción de estos métodos 
 
Figura 2.3: Síntesis de carbazoles mediante reacciones intramoleculares 
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de síntesis, considerando inicialmente, los métodos catalizados por metales de transición y, en 
segundo lugar, las metodologías libres de metales de transición.  
 
 
2.2.1.1 ACOPLE INTRAMOLECULAR C-N MEDIANTE CATÁLISIS CON METALES DE TRANSICIÓN 
Una de las alternativas sintéticas más estudiada, consiste en el acople intramolecular 
catalizado con metales de transición. En este caso, se lleva a cabo la aminación (formación del 
enlace C-N) de 2-amino-biarilos N-sustituidos 9 para obtener los correspondientes carbazoles 
N-sustituidos 8 (Figura 2.5), mediante una reacción de activación C-H o aminación reductiva. 
Existen distintas combinaciones de metales (Pd,16 Cu,17 Fe,18 Rh19) y agentes oxidantes que se 
han empleado para llevar a cabo este tipo de catálisis. Además, se ha desarrollado con éxito la 
catálisis dual, combinando propiedades de dos metales distintos, por ejemplo Pd-Cu,20 Cu-
Mn,21 Rh-Cu,22 Cu-Ir.23 Inclusive, recientemente, se ha llevado a cabo esta reacción via catálisis 
dual (Pd-Ir) con luz visible (Figura 2.5).24 En todos los casos se obtienen muy buenos 
rendimientos del heterociclo de interés y su versatilidad fue evaluada en todos los casos con el 
empleo de distintos grupos funcionales (GDE y GTE), permitiendo obtener familias de 
carbazoles sustituidos. 
Otra estrategia catalizada por metales de transición, consiste en la generación in situ 
de nitrenos, a través de descomposición térmica de aril-azidas 10, las cuales en presencia de 
Rh2+ conducen a los 9H-carbazoles 1 (Figura 2.3).25 Esta metodología también ha permitido 
obtener numerosos carbazoles funcionalizados con rendimientos de moderados a excelentes 
(44 – 98 %).25 
 
Figura 2.4: Síntesis de carbazoles mediante reacciones de acople intramoleculares C-N 
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Si bien el desarrollo de las estrategias catalizadas con metales de transición es 
creciente y tienen una extensa aplicación, el empleo de este tipo de metodologías es 
controversial en el área farmacéutica.  Esto se debe a que los productos finales de este tipo de 
reacciones retienen impurezas del metal, los cuales deben ser removidos en pasos extras de 
purificación. Por tal motivo, el desarrollo de metodologías libres de metales de transición son 
atractivas para ser empleadas a escala industrial, a su vez, son técnicas consideradas 
sustentables desde el punto de vista de la “química verde”.26 
 
2.2.1.2 ACOPLE INTRAMOLECULAR C-N LIBRE DE METALES DE TRANSICIÓN  
Dentro de los precursores más utilizados, para llevar a cabo el acople intramolecular C-
N libre de metales de transición, podemos mencionar los 2-amino-biarilos N-sustituidos 9, los 
nitro-biarilos 11, y 2´-halo-2-amino-bifenilos N-protegidos 12 (Figura 2.6).  
Empleando ciclación oxidativa de 2-amino-biarilos N-sustituidos 9 se pueden obtener 
los correspondientes carbazoles N-funcionalizados 8 (Métodos 1.3, Figura 2.6).  Este tipo de 
reacción requiere la presencia de oxidantes, como ser una especie de iodo hipervalente (I3+). 
Estos oxidantes, PhI(OCH2CF3)2 empleado en los Método 117 y 227 o PhI(OAc)2 en el Método 3 
(Figura 2.6)28, pueden ser aditivos de la reacción o generarse in situ electroquímicamente 
(Método 2, Figura 2.6). En los tres métodos se generan muy buenos rendimientos de los 
correspondientes carbazoles 8 y presentan una gran tolerancia a distintos grupos funcionales. 
Por su parte, los nitro-biarilos 11 conducen a la formación de 9H-carbazoles 1, a través 
de la reducción del grupo nitro (ciclización reductiva, Figura 2.4), las cuales llevan a cabo la 
 
Figura 2.5: Métodos de síntesis de carbazoles vía acople C-N empleando 
metales de transición 
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inserción C-H (al grupo arilo adyacente) para dar el acople C-N intramolecular. El primer 
reporte de esta estrategia de síntesis, mediante la ciclización de Cadogan,29 fue empleando 
PPh3 en exceso en o-diclorobenceno a 180 °C para obtener 9H-carbazoles 1 con rendimientos 
de buenos a muy buenos (Método 4, Figura 2.4).30 Esta estrategia se empleó con éxito para 
obtener carbazoles poliaromáticos31 y compuestos biológicamente activos.32 Recientemente, 
esta reacción fue optimizada mediante el empleo de un reactivo de Grignard (PhMgBr), en 
THF a 0 °C para sintetizar una extensa familia de 9H-carbazoles 1 con rendimientos variables 
desde el 37 al 76 % (Método 5, Figura 2.4).33 
Por último, existe un ejemplo empleando el mecanismo bencino como método de 
ciclización intramolecular C-N. En este caso, el precursor es la 2'-bromo-bifenil-2-amina N-
protegida (Boc) y sustituida con un grupo OMe 12, la cual en presencia de una base fuerte, 
((2,2,6,6-tetrametilpiperidil)2Mg 2-LiCl) en THF a         - 78 °C conduce al intermediario aniónico 
del correspondiente carbazol, que puede ser funcionalizado en un paso posterior (Método 6, 
Figura 2.4).34 Cabe destacar que el rendimiento global de la reacción es muy bueno (88 – 95 % 
) y los carbazoles 8, así obtenidos incorporan un nuevo electrófilo (E=H, empleando HCl o E=Br 
a partir de Br(CCl2)2Br) en su estructura. 
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A pesar de los numerosos protocolos de síntesis que existen para obtener carbazoles 
vía acople intramolecular C-N, existen algunas limitaciones que deben ser resueltas, como por 
ejemplo: el empleo de metales de transición o solventes halogenados (costosos y de elevada 
toxicidad), la necesidad de altas temperaturas, la utilización de oxidantes fuertes, o sustratos 
 
Figura 2.6: Métodos de síntesis de carbazoles vía acople C-N libre de metales de 
transición 
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de reacción N-protegidos (los cuales involucran pasos previos de protección) o debidamente 
sustituidos (limitado alcance sintético).  
Es importante mencionar que, al momento de desarrollar este trabajo de tesis, las 
reacciones de SRN1 intramolecular C-N eran una alternativa sintética poco explorada.35 Por tal 
motivo, se planteó estudiar un nuevo protocolo de síntesis de heterociclos empleando 
arilación intramolecular C-N fotoinducida y evaluar el mecanismo de reacción involucrado. Es 
por ello que, el objetivo  consiste en desarrollar una novedosa estrategia de síntesis de 
carbazoles vía un acople intramolecular C-N fotoinducido, libre de metales de transición 
partiendo de precursores no protegidos y en condiciones de reacción medioambientalmente 
amigables. 
El estudio de esta ruta sintética involucra la construcción de 2'-halo-[1,1'-bifenil]-2-
aminas 13, que poseen tanto el grupo saliente como el precursor del anión centrado sobre 
nitrógeno en la misma molécula. En una segunda etapa y como parte clave de esta estrategia, 
se lleva a cabo el acople intramolecular C-N bajo fotoestimulación, para dar 9H-carbazoles 1 
(Figura 2.7). El alcance sintético de esta estrategia fue evaluado empleando distintos grupos 
donadores y tomadores de electrones (GDE y GTE). Asimismo, planteamos estudiar el efecto 
en la regioquímica al llevar a cabo la N-arilación de las aminas 13, que conducirán a los 
precursores 14. Estos últimos, conducirían a la formación de los N-fenil-carbazoles 8 (Figura 
2.7). 
 
 
Figura 2.7: Síntesis de carbazoles vía acople C-N (SRN1) 
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El estudio sintético se complementó con cálculos teóricos, donde los aspectos 
electrónicos y geométricos de la reacción se evaluaron mediante estudios computacionales 
con DFT (Teoría del Funcional de la Densidad). 
 
Del análisis retrosintético se plantearon 2 estrategias para obtener 2´-halo-bifenil-2-
aminas 13 (Figura 2.8):  
1. Reacción de acoplamiento cruzado catalizada por Pd de Suzuki-Miyaura, empleando 
anilinas o-halo-sustituidas 15 y ácidos fenil-borónicos o-halo sustituidos 16. 
2. Arilación radicalaria de aminas p-sustituidas 17 empleando o-bromo-arilhidrazina 18. 
 
 
2.4.1.1 SÍNTESIS DE HALO-BIFENIL-AMINAS EMPLEANDO REACCIONES DE SUZUKI - MIYAURA 
Mediante las reacciones catalizadas de 2-iodoanilina 15a o 2-bromoanilina 15b con 
ácido 2-bromo o 2-clorofenilborónico (16a y 16b, respectivamente) se prepararon las 2-halo-
bifenilaminas 13a y 13b, siguiendo las condiciones experimentales previamente reportadas.36 
Los resultados más relevantes de la reacción de Suzuki - Miyaura se encuentran en la Tabla 
2.1. Para la obtención de 2'-bromo-bifenil-2-amina 13a se empleó la condición experimental 
correspondiente al Método A y se obtuvo un rendimiento aislado del 41 %  (entrada 1, Tabla 
2.1). Por su parte, para obtener 2'-cloro-bifenil-2-amina 13b se emplearon dos metodologías 
(Método A, entrada 2 y Método B, entrada 3, Tabla 2.1) obteniendo rendimientos del 80 y 
 
Figura 2.8: Retrosíntesis de 2´-halo-bifenil-2-aminas 13 
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89 %, respectivamente. Además, el Método A permitió incrementar cuatro  veces la 
concentración de la reacción sin afectar el rendimiento obtenido (80 %, entrada 2, Tabla 2.1).  
 
Tabla 2.1: Reacción de Suzuki - Miyaura. Sintesis de 2'-halo-bifenil-2-amina, 13a y 13b a 
Y= I, 15a
     Br, 15b
NH2
Y
+
B(OH)2
X
NH2
X
X= Br, 16a
     Cl, 16b
X= Br, 13a
     Cl, 13b
Reacción de Suzuki
Condiciones
 
Entrada ArNH2 ArB(OH)2 Condiciones Rendimiento (%) b 
1 15a 16a Método A 13a, 41 c 
2 15b 16b Método A 13b, 89,c 80 d 
3  15b 16b Método B 13b, 84 e 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo en sistema cerrado bajo atmósfera de N2. El ArB(OH)2 
se empleó en exceso (1,2 equiv). bRendimiento aislado, calculados en base a la masa inicial de ArNH2. 
cMétodo A: 10 mol %  Pd(PPh3)2Cl2, 20 mol %  PPh3, K2CO3 (4 equiv), tolueno-etanol-agua (5-2-1), 18 h, 
100 °C, [15b]= [15a]= 0,0625 M. d[15b]= 0,25 M.  eMétodo B: 5 mol %  Pd(PPh3)2Cl2, 10 mol %  PPh3, 
NaHCO3 (3 equiv), DME-agua (1-1), 3 h, 120 °C. [1b]= 0,15 M.  
 
Para extender el alcance sintético de la reacción se empleó el Método B, por ser la 
metodología que emplea menor cantidad de catalizador metálico y a menor tiempo de 
reacción. Los resultados obtenidos se encuentran presentados en la Tabla 2.2. Así, partiendo 
de distintas anilinas o-bromo sustituidas con GDE  se sintetizaron las correspondientes 
bifenilaminas (Me, di-Me y OMe, 13c-e, entradas 1-3, Tabla 2.2), con rendimientos variables 
desde 36 %  para OMe a 79 %  para di-Me. Por su parte, cuando se emplearon anilinas con GTE 
(CN y NO2, 13f-g) las bifenilaminas también se obtuvieron con buenos rendimientos aislados 
(60 – 66 %, entradas 4-5, Tabla 2.2). Como extensión de la metodología empleada se logró 
sintetizar la 1-(2-clorofenil)naftalen-2-amina 13h, con un rendimiento del 21 %, utilizando 1-
bromo-2-naftilamina 15h y 16b como sustratos de partida (entrada 6, Tabla 2.2). Por último, la 
bifenilamina 13i sustituida en ambos anillos aromáticos, se logró aislar en un 47 %,  partiendo 
de 2-bromo-4-ciano-anilina 15f y ácido 2-cloro-5-(trifluormetil)fenil-borónico 16c (entrada 7, 
Tabla 2.2). 
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Tabla 2.2: Reacción de Suzuki - Miyaura. Sintesis de 2'-halo-bifenil-2-aminas, 13c-i a 
15c-i
+
B(OH)2
Cl
NH2
Cl
R2= H, 16b
CF3, 16c
13c-i
Método B
ArNH2
R2
R2
R1
Pd(PPh3)2Cl2, 
PPh3, NaHCO3, 
DME-agua, 3 h, 
120 °C  
Entrada ArNH2, 15 
ArB(OH)2, 
16 
Producto 13, 
Rendimiento (%)b 
1 
NH2
BrMe 15c 
16b 
NH2
Me Cl 13c, 49 
2 
NH2
BrMe
Me
15d 
16b 
NH2
Me Cl
Me
13d, 79 
3 
NH2
BrMeO 15e 
16b 
NH2
MeO Cl 13e, 36 
4 
NH2
BrNC 15f 
16b 
NH2
NC Cl 13f, 60 
5 
NH2
BrO2N 15g 
16b 
NH2
O2N Cl 13g, 66 
6 
NH2
Br
15h 
16b 
NH2
Cl 13h, 21 
7 
NH2
BrNC 15f 
16c 
NH2
NC Cl
CF3
13i, 47 
aTodas las reacciones se llevaron a cabo en atmósfera de N2, empleando el  Método B (1,2 
equiv de ArB(OH)2 - 16, 5 mol %  Pd(PPh3)2Cl2, 10 mol %  PPh3, 3 equiv de NaHCO3, en DME-agua (1-1), 
3 h, 120 °C, [15]= 0,15 M). bRendimiento aislado, calculado en base a la masa inicial de ArNH2, 15. 
 
Es conocido que la reacción de Suzuki - Miyaura puede extenderse hacia sustratos más 
desactivados para este tipo de reacción, como lo son los cloruros de arilo. En estos casos, se 
requiere la presencia de ligandos auxiliares donadores de electrones y estéricamente 
impedidos para que la reacción tenga lugar.37 Por tal motivo, se ensayó la reacción de 15i con 
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16b empleando XPhos (2-di-diclohexil-fosfina-2′,4′,6′-triisopropilbifenilo) como ligando 
(Método C, Ec. 2.1). Bajo esta metodología fue posible obtener la bifenilamina buscada 13j, 
aislada en un 17 % .  
 
Empleando el Método C se construyó la bifenilamina 13k (2-(2-clorofenil)piridin-3-
amina) la cual posee un segundo nitrógeno en su estructura. Esta bifenilamina, se aisló en un 
30 %  de rendimiento, partiendo de 2-cloro-3-nitropiridina 19 y 16b, con la posterior reducción 
química del grupo nitro (Ec. 2.2).38 
 
De esta forma, se logró obtener una amplia variedad de bifenilaminas 13, las cuales 
mayormente no se encontraban reportadas en literatura. Las mismas fueron las precursoras 
para la reacción de cierre de anillo que se describirá en el inciso 2.4.2. 
 
2.4.1.2  SÍNTESIS DE HALO-BIFENIL-AMINAS A TRAVÉS DE ARILACIÓN DE AMINAS 
Con el objetivo de incorporar nuevas bifenilaminas a las previamente sintetizadas se 
exploró la posibilidad de obtenerlas mediante la arilación radicalaria regioselectiva de 
anilinas.39 De esta forma, partiendo de anilinas sustituidas 17 y o-bromo-fenil-hidracina 18 se 
lograron obtener las bifenilaminas 13l-m con rendimientos del 31 y 27 % , respectivamente 
(entradas 1 y 2, Tabla 2.3). Esta metodología fue limitada sintéticamente respecto a la 
reacción de Suzuki – Miyaura, ya que se estudió la posibilidad de emplear otras anilinas sin 
resultados positivos (entrada 3, Tabla 2.3) o sin lograr purificar el producto buscado (entradas 
4-5, Tabla 2.3). 
 
16b
Método C
Pd(OAc)2, XPhos, 
Cs2CO3, Dioxano, 
18 h, 80 °C
NH2
CF3
Cl
NH2
CF3
Cl
+
15i 13j, 17%
i-Pr
i-Pr
i-Pr
P
= XPhos
  
 
(2.1)
 
16b
Método C
Fe0, HCl,  
Etanol-Agua
N
NO2
Cl
N
NO2
Cl N
NH2
Cl
19 13k, 30%
Reducción
  
 
(2.2)
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Tabla 2.3: Arilación radicalaria. Sintesis de 2'-halo-bifenil-2-aminas, 13l-o a 
MnO2, NaHCO3, 
MeCN, Temp amb, 2 h
NH2
Br
17 13l-o
NH2
R1
+
NH
H2N
Br
18
R1
R2 R2
 
Entrada 
ArNH2 Producto 13, 
Rendimiento (%)b 17 R1 R2 
1 17a OMe H 13l, 31 
2 17b C(O)OEt H 13m, 27 
3 17c SO3H H No hay reacción 
4 17d C(O)OEt Br 13n, ---c 
5 17e CF3 Cl 13o, ---c 
aLas reacciones son llevadas a cabo en sistema abierto empleando 15 equiv de la anilina 17, 5 
equiv de MnO2 y 5 equiv de NaHCO3 como base (ya que se parte del clorhidrato de la hidracina) en 
MeCN a Temp amb durante 2 h. bRendimiento aislado, calculado en base a la masa inicial de hidracina 
18.  cNo se logró aislar en forma pura, detectada por CG-EM (Cromatografía Gaseosa acoplada a 
Espectrometría de Masas). 
 
Una vez sintetizadas las bifenilaminas precursoras del cierre de anillo, se procedió a 
estudiar su reactividad, tomando como sustrato modelo la 2'-cloro-bifenil-2-amina 13b. Las 
reacciones más relevantes de este precursor se encuentran en la Tabla 2.4.  
Respecto a la reactividad de 13b, ésta halo-bifenilamina se ensayó bajo 
fotoestimulación en presencia de un exceso de t-BuOK (2 equiv) durante 3 h, obteniendo un 
57 % (41 % aislado) de producto ciclizado, el 9H-carbazol 1a y un 13 % de producto reducido, 
la bifenil-2-amina 20a (entrada 1, Tabla 2.4). El porcentaje de producto ciclado y reducido se 
mantuvo prácticamente inalterable, incluso en un solvente como el NH3 (entrada 2, Tabla 2.4). 
A continuación, se disminuyó el tiempo de reacción a 1 hora y se observó una leve 
disminución del rendimiento de producto, alcanzando un 43 %  (entrada 3, Tabla 2.4). A su 
vez, la reacción no procede en la oscuridad (entrada 4, Tabla 2.4) lo que indica que la reacción 
requiere fotoestimulación para transcurrir. Esta evidencia experimental descarta la 
competencia de mecanismos polares (bencino o sustitución nucleofílica aromática, SNAr). 
Además, la reacción fotoinducida fue parcialmente inhibida por la presencia de m-
dinitrobenzeno (m-DNB, entrada 5, Tabla 2.4). El m-DNB, un fuerte aceptor de electrones, es 
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empleado para evidenciar procesos de TE por inhibición parcial de la reacción.40 Respecto al 
empleo de t-BuOK, este fue necesario para que la reacción ocurra, ya que en su ausencia solo 
se obtuvieron trazas de productos (entrada 6, Tabla 2.4).A Por último, se evaluó la posibilidad 
de llevar a cabo la reacción mediante iniciación con sales de Fe2+, y evitar así la 
fotoestimulación. Sin embargo, cuando la reacción de 13b fue inducida por FeBr2 no se 
observó la formación de producto ciclado 1a, o reducido 20a (entrada 7, Tabla 2.4). Además, 
esta reacción procede con un pobre balance de masa. La inhibición parcial de la reacción 
irradiada en presencia de m-DNB y la ausencia del producto 1a en condiciones de oscuridad 
evidencian que el producto ciclizado podría formarse a través de un mecanismo de TE, como 
lo es la SRN1. 
 
Tabla 2.4: Reacciones fotoestimuladas de 13b. Sintesis de 9H-carbazol 1a.a 
NH2
Cl
13b
HN NH2
+
1a 20a
Condiciones
 
Entr 13b, %b 
Condiciones Productos 
Cl  , %c 
Solvente 
Base 
(equiv) 
Aditivo 
(equiv) 
h,  
t(h) 
1a,  
%b 
20a,  
%b 
1d --- DMSO t-BuOK (2) --- h, 3 h 57 (41) 13 (9) 90 
2e --- NH3(liq) t-BuOK (2) --- h, 3 h 57 (45) 9 (6) 95 
3d 12  DMSO t-BuOK (2) --- h, 1 h 43 15 80 
4d 84 DMSO  t-BuOK (2) --- Osc., 1 h --- --- < 12 
5d 50 DMSO  t-BuOK (2) m-DNB (0,3) h, 1 h 19 4 31 
6d 92 DMSO --- --- h, 1 h 1 7 < 10 
7d 70 DMSO t-BuOK (2) FeBr2 (0,6) Osc. ,1 h --- --- n.c. 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de N2, irradiando por el tiempo especificado 
en un reactor fotoquímico equipado con dos lámparas de ioduro metálico, Philips HPI-T de 400 W 
(refrigeradas con agua). bRendimiento cuantificado por  Cromatografía Gaseosa (CG), empleando el 
método del estandar interno. Los rendimientos aislados se encuentran informados entre paréntesis. 
cLos procentajes de cloruros se determinaron potenciométricamente con AgNO3. dReacción en DMSO: 
Temp= 40 °C y [13b]= 40 mM. eReacción en NH3: Temp= - 33 °C y [13b]= 1,34 mM. 
 
                                                        
A El rol del t-BuOK respecto a la etapa de iniciación, al igual que otros aspectos mecanísticos de esta 
reacción, serán presentados en el capítulo III. 
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El mecanismo general propuesto para la formación de 1a y 20a a partir de 13b se 
presenta en la Figura 2.9. La propuesta mecanística plantea que en presencia de t-BuOK se 
forma el anion de la bifenilamina 13b  .41 Bajo fotoestimulación el anión de la bifenilamina 
puede ser excitado para formar (13b  )*. Este último, puede recibir un electrón desde alguna 
fuente donadora (como ser el t-BuOK)42 para dar el radical dianión (13b  )•  . La fragmentación 
de esta especie por ruptura selectiva del enlace C-Cl conduce al radical anión distónico, 21•   el 
cual posee en su estructura el radical arilo sigma (σ). En caso que el radical arilo se forme en 
un único paso, es decir que los pasos TE y fragmentación se lleven a cabo de manera 
concertada, el proceso recibe el nombre de TE disociativa (TED). Una vez formado el radical 
anión distónico 21•  , éste puede llevar a cabo el acople intramolecular C-N, y formar el radical 
anión del producto ciclizado 1a•   (radical anión conjugado). Esta última etapa suele ser la 
fuerza motriz de estas reacciones. El radical anión del producto ciclizado 1a•  , podría a través 
de una segunda TE o TED, al anión del sustrato (13b  ), cerrar el ciclo de propagación y dar 
como producto final el 9H-carbazol, 1a (Figura 2.9). Como reacción secundaria, 21•   puede 
abstraer un hidrógeno del solvente (SH) para dar el anión del sustrato reducido, que tras 
finalizada la reacción conduce a la obtención de 20a. Una descripción mediante cálculos 
computacionales del mecanismo propuesto se desarrollará en el inciso 2.4.2.2.  
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Dado que la reacción fotoestimulada de 13b conduce con éxito a la formación del 
heterociclo buscado se procedió a estudiar la reactividad de las bifenilaminas previamente 
sintetizadas 13c-m (Tabla 2.5). Las bifenilaminas con GDE (Me-13c, di-Me-13d y OMe-13e,13l) 
reaccionan en condiciones de fotoestimulación para dar como producto los 9H-carbazoles 
mono y disustituidos 1b-d, con rendimientos aislados de bajos a moderados (29 – 48 %, 
entradas 1-4, Tabla 2.5). En todos estos casos, el producto ciclizado se obtiene en forma 
conjunta con su respectivo producto reducido, 20b-d (5 – 30 %, entradas 1-4, Tabla 2.5). 
Contrariamente, las bifenilaminas sustituidas con GTE (CN-13f, CN-CF3-13i, CF3-13j, C(O)OEt-
13m) condujeron a la formación de los 9H-carbazoles 1e-h, como únicos productos de 
reacción, con rendimientos aislados de moderados a muy buenos (47 -  79 %, entradas 5,7-9, 
Tabla 2.5). Una excepción a los GTE es la nitro-bifenilamina 13g. Este sustrato, no reacciona en 
condiciones de fotoestimulación, incluso con el agregado del ión enolato de la pinacolona 
(  CH2C(O)t-Bu) como reactivo entrainment (entrada 6, Tabla 2.5). Probablemente el anión 
13g  , una vez transcurrida la TE, no realice la TE intramolecular al enlace C-Cl, por lo cual la 
 
Figura 2.9: Mecanismo propuesto para la formación de 1a y 20a 
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formación del radical arilo sigma intermediario no es factible y esto conduce a que la reacción 
no tenga lugar.43 De esta forma, cabe remarcar que, existe una marcada diferencia en la 
reactividad de las halo-bifenilaminas 13 dependiendo de la naturaleza electrónica de los 
sustituyentes.B  
  
Tabla 2.5: Reacciones fotoestimuladas de halo-bifenilaminas, 13c-m. Síntesis de 9H-carbazoles 
sustituidos, 1b-ha 
NH2
X
13c-m
+
1b-h 20b-c
DMSO, h3 h
R1
HN
R1
NH2
R1
3
4
5
R2
R2
1
2
3
3
4
5
t-BuOK
 
Entrada 
Sustratos de reacción, 
halo-bifenilamina 
Productos de reacción (rendimientos) 
9H-Carbazoles 
%b 
Bifenilamia 
%b 
13 X R1, R2 1 R1, R2 20 R1 
1 13c Cl 5-Me, H 1b 3-Me, H 63 (48) 20b 5-Me 9 (5) 
2 13d Cl 3,5-diMe, H 1c 1,3-diMe, H 49 (44) 20c 3,5-diMe 26 (15) 
3 13e Cl 5-OMe, H 
1d 3-OMe, H 
(29) 
20d 5-OMe 
(20) 
4 13l Br 5-OMe, H 34 (30) 30 (15) 
5 13f Cl 5-CN, H 1e 3-CN, H (79) --- 
6 c 13g Cl 5-NO2, H --- --- 
7 13i Cl 5-CN, CF3 1f 3- CN, CF3 (70) --- 
8 13j Cl 5- CF3, H 1g 3- CF3, H 72 --- 
9 13m Br 5-C(O)OEt, H 1h 3-C(O)OEt, H 66 (47) --- 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de N2, en DMSO como solvente,  [13]= 0,04 
M, irradiando por 3 h en un reactor fotoquímico con dos lámparas de ioduro metálico, Philips HPI-T de 
400 W (refrigeradas con agua). bRendimiento cuantificado por CG empleando el método del estandar 
interno. Los rendimientos aislados se encuentran informados entre paréntesis. cSe repitió la reacción 
agregando 1 equiv de -CH2C(O)-t-Bu. 
 
Con la intención de extender esta metodología, de acople intramolecular C-N 
fotoinducida de halo-bifenilaminas, se ensayó la reacción de 1-(2-clorofenil)naftalen-2-amina 
13h. En condiciones de fotoestimulación, 13h reaccionó y condujo a la formación del 7H-
                                                        
B La diferencia en reactividad se  examinará más detalladamente en el capítulo III, a través de 
estudios  fotofísicos y fotoquímicos de los aniones involucrados. 
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benzo[c]carbazol 1i, con un moderado rendimiento del 53 %, conjuntamente con el producto 
de reducción, 20e (26 %) (Ec. 2.3). 
 
Por último, esta estrategia sintética nos permitió obtener la -carbolina 1j partiendo 
de la correspondiente bifenilamina 13k. La -carbolina 1j se obtiene con un buen rendimiento 
aislado del 58 %, sin observarse el producto de reducción (Ec.  2.4). 
 
A modo de conclusión parcial cabe mencionar que, empleando una secuencia de 
reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki - Miyaura o arilación radicalaria de anilinas, 
seguida de un acople intramolecular fotoinducido C-N, se logró obtener con éxito una serie de 
9H-carbazoles mono y disustituidos con GDE y GTE. Los heterociclos se obtuvieron con 
rendimientos de bajos a muy buenos, dependiendo de la naturaleza electrónica de los 
sustituyentes. A su vez, la reacción se logró extender exitosamente para obtener heterociclos 
fusionados (benzo-carbazol) y otros derivados (-carbolina). Cabe destacar que, esta 
metodología no requiere condiciones severas de reacción y los heterociclos resultantes se 
obtienen con la función NH de su estructura libre, la cual permite una posterior 
funcionalización. 
  
Para evaluar la versatilidad de esta metodología se planteó como objetivo estudiar el 
efecto de la N-arilación en las reacciones fotoestimuladas de las halo-bifenilaminas 
previamente sintetizadas. La N-arilación se llevó a cabo empleando la reacción de Buchwald-
Hartwig44 entre halo-bifenilaminas 13 y iodobenceno 22, para dar las correspondientes N-
fenil-2´-halo-bifenil-2-aminas 14 (Figura 2.10). Al igual que 13, las N-fenil halo-bifenilaminas 14 
poseen tanto el grupo saliente como el nucleófilo en la misma molécula. El nucleófilo 14  , una 
NH2
Cl
13h
H
N NH2
+
1i, 53 % 20e, 26 %
DMSO, h, 3h
t-BuOk
  
 
(2.3)
 
DMSO, h, 3h
t-BuOk
N
NH2
Cl
13k
N
H
N
1j, 58 %   
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vez formado tras una reacción ácido-base, posee características bidentadas, donde el anión 
puede deslocalizar su carga tanto en el átomo de nitrógeno como en el carbono contiguo del 
resto arilo incorporado a la estructura (Figura 2.10). Por consiguiente, la reacción de cierre de 
anillo, a través de un mecanismo de SRN1 intramolecular, puede implicar un acople C-N para 
dar el correspondiente N-fenil-9H-carbazol 8 o un acople C-C para dar la 9H-
tribenzo[b,d,f]acepina 23 (Figura 2.10). 
 
Tal como se describió previamente, las halo-bifenilaminas sin sustituyentes (13b) o con 
GDE (13c,d,l) reaccionan en condiciones de fotoestimulación para dar el producto ciclizado, en 
forma conjunta con el producto de reducción. Por tal motivo, la N-fenil modificación se llevó a 
cabo en las bifenilaminas 13b, 13c y 13l. De esta forma, se sintetizaron las N-fenil-2´-halo-
bifenil-2aminas 14a-c empleando catálisis con Pd en condiciones experimentales previamente 
descriptas.45 Dicha metodología requiere de ligandos como el  bis-[2-(difenilfosfino)fenil]éter 
(DPEphos) como aditivo. Bajo estas condiciones, se obtuvieron los compuestos  14a-c, con 
rendimientos aislados del 35 al 50 % (Ec. 2.5).  
 
Figura 2.10: N-arilación de bifenilaminas: Reacciones de SRN1 intramolecular  
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Partiendo de N-fenil-2´-cloro-bifenil-2amina 14a, se llevó a cabo la reacción 
fotoinducida en NH3 y DMSO, encontrando, en ambos casos, excelentes rendimientos aislados 
del N-fenil 9H-carbazol 8a, el producto proveniente del acople intramolecular C-N (93 - 96 %, 
Ec. 2.6). De la misma forma, las N-fenil-bifenilaminas sustituidas 14b-c, reaccionan 
exitosamente para dar únicamente los correspondientes N-fenil-9H-carbazoles 8b-c, con muy 
buenos rendimientos aislados (87 %  para ambos casos) (Ec. 2.6).  
 
Es importante comparar que, en las mismas condiciones experimentales, la N-fenil 
sustitución de las bifenilaminas incrementa considerablemente los rendimientos aislados del 
producto proveniente del acople C-N y no se observa producto de reducción. La mayor 
diferencia se encuentra para el sustituyente OMe. La 2'-bromo-5-metoxi-bifenil-2-amina 13l, 
en condiciones de fotoestimulación, condujo a un 34 % del 3-metoxi-9H-carbazol 1d y 30 %  de 
producto reducido 20d (entrada 4, Tabla 2.5). Comparativamente, la N-fenil-2'-bromo-5-
metoxi-bifenil-2-amina 14c, conduce regioespecíficamente al 3-metoxi-9-fenil-9H-carbazol 8c, 
con un rendimiento del 87 % . 
Con el objetivo de extender la metodología, nos planteamos la posibilidad de obtener 
N-fenil-carbazoles poliaromáticos. Para tal fin, llevamos a cabo la síntesis de 10-(2-clorofenil)-
N-fenilfenantren-9-amina 14d, mediante una síntesis secuencial de cuatro pasos de reacción 
NH2
X
13b (X=Cl, R=H)
13c (X=Cl, R=Me)
13l (X=Br, R=OMe)
Reación de 
Buchwald - Hartwig
Pd(OAc)2, DPEphos, 
t-BuONa, tolueno, 
12 h, 100 °CR
NH
X
RPhI (23)
14a (X=Cl, R=H) - 49%
14b (X=Cl, R=Me) - 50% 
14c (X=Br, R=OMe) - 35%
DPEphos
O
(Ph)2P P(Ph)2
  
 (2.5)
 
DMSO o NH3
t-BuOK, h3 h
NH
X
R
14a (X=Cl, R=H)
14b (X=Cl, R=Me) 
14c (X=Br, R=OMe)
N
R
8a (R=H) - 96% (NH3)
                       - 93% (DMSO)
8b (R=Me)  - 87% (DMSO)
8c (R=OMe) - 87% (DMSO)   
 
(2.6) 
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(Figura 2.11). En primer lugar, el 9-bromofenantreno 24 reacciona con KNH2 en presencia de 
FeCl3 como catalizador para dar un 70 %   aislado de 9-fenantril-amina 25.46 Esta amina, puede 
bromarse regioespecificamente en la posición 10 del fenantreno para dar 15j en un 75 %  
aislado.47 Posteriormente, la amina bromada 15j, se empleó como reactivo en la reacción de 
Suzuki - Miyaura. Los distintos métodos explicados anteriormente (Método A, B y C) se 
ensayaron para la reacción de 15j con 16b, sin embargo, sólo se obtuvo la bifenilamina 
buscada 13n con el Método C. Esta bifenilamina (13n) no fue aislada, se empleó directamente 
para la arilación de Buchwald - Hartwig, obteniendo la N-fenil halo-bifenilamina 14d en un 
rendimiento de 21 % aislado, como resultado final de ambos pasos de síntesis. 
 
A continuación, se evaluó la reactividad de 14d en condiciones de fotoestimulación. La 
reacción de 14d se irradió durante 3 h en DMSO, empleando  t-BuOK en exceso (2 equiv). Esta 
reacción procedió con conversión completa obteniendo dos productos de reacción: 9-fenil-9H-
dibenzo[a,c]carbazol 8d (producto de acople C-N) aislado en un 55 %, junto con 9H-
dibenzo[b,d]fenantren[9,10-f]acepina 23a (producto de acople C-C), aislada en un 38 % (Ec. 
2.7). 
24
Br NH2 NH2
Br
NH2
Cl
H
N
Cl
25 15j
13n14d, 21%
70%
NaNH2/NH3, 
FeCl3, 3 h
75%
NBS, NH4OAc, 
MeCN, 1 min
Reacción de Suzuki - Miyaura:
Método C
Pd(OAc)2, XPhos, 
Cs2CO3, Dioxano, 
18 h, 80 °C
16b
Reación de 
Buchwald-Hartwig
Pd(OAc)2, DPEphos, 
t-BuONa, tolueno, 
12 h, 100 °C
PhI (22)
 
Figura 2.11: Síntesis de 10-(2-clorofenil)-N-fenilfenantren-9-amina 14d. 
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Se propone que, en un mecanismo tipo SRN1, el anión 14d   formaría, tras TE  y 
fragmentación, el radical-anión distónico derivado que podría acoplar intramolecularmente 
con el nucleófilo de carácter bidentado, y formar un nuevo enlace C-C ó C-N (Figura 2.9 y 
Figura 2.10).C  
A modo de resumen, y considerando la reactividad observada, la N-arilación en las 
halo-bifenilaminas incrementó considerablemente los rendimientos de reacción obteniendo 
exclusivamente los N-fenil-carbazoles 8, a través del acople intramolecular fotoinducido C-N. 
Los resultados demuestran que esta metodología es una herramienta valiosa para la 
obtención de carbazoles a partir de la formación del enlace C-N en sistemas halo-aromáticos. 
A su vez, partiendo del precursor poliarílico 14d, se observaron dos productos de cierre de 
anillo, provenientes de la competencia de los acoples intramoleculares C-C y C-N. 
 
2.4.4.1 INTRODUCCIÓN  
La química teórica o computacional comprende el área de la química donde se 
estudian sistemas a través de métodos matemáticos automatizados, con el fin de obtener 
información que permita caracterizar el sistema de estudio. En las últimas décadas se han 
hecho grandes avances en el estudio teórico por modelado computacional. Esta evolución ha 
ocurrido debido a que los químicos computacionales han logrado obtener soluciones cada vez 
más acertadas de la ecuación de Schrödinger, esto ocurre en paralelo con el avance 
tecnológico vinculado a la velocidad y capacidad de las computadoras.48 
                                                        
C 14d   fue modelado computacionalmente y su coordenada de reacción se presenta en el inciso 
2.4.4.3. 
H
N
Cl
14d
DMSO
t-BuOK, h 3h
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+
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Actualmente, la química computacional se ha convertido en una herramienta 
ampliamente utilizada en numerosas áreas de la química, la ciencia de los materiales  y la 
biología. Particularmente, para la química orgánica representa una herramienta de gran 
importancia ya que permiten conocer la estructura y las propiedades de un compuesto, 
elucidar mecanismos de reacción y asistir en el diseño de nuevas reacciones y catalizadores.49 
Para un dado mecanismo de reacción nos permite determinar la superficie de energía 
potencial (SEP), la geometría y propiedades electrónicas de los reactantes, productos, 
intermediarios, estados de transición; información que completa un estudio mecanístico. 
En 1964, Hohenberg y Kohn probaron que la densidad electrónica, determina de 
manera completa y exacta las propiedades de un sistema con un dado número de 
electrones.50 Este postulado permitió desarrollar la teoría del funcional de la densidad 
electrónica (Density Functional Theory - DFT), la cual es  una teoría mecanocuántica en la que 
se usa la densidad electrónica para obtener la energía del sistema. Con el paso de los años 
DFT, se ha convertido en una herramienta ampliamente empleada para describir sistemas 
cada vez más complejos. 
A lo largo de este trabajo de tesis se emplearon los funcionales de DFT B3lyp51 y m06-
2X,52 ambos utilizados con la base 6-311+G*. Los mínimos y máximos (para estados de 
transición) de las superficies de energía potencial fueron caracterizados con sus 
correspondientes frecuencias de punto cero. El efecto del solvente fue incluido con el modelo 
continuo de solvente polarizado (PCM)53 y en algunos casos se emplearon moléculas discretas 
de solvente. Los cálculos de estados excitados se llevaron a cabo empleando TD-DFT (DFT 
dependiente del tiempo) con los mismos funcionales y bases antes descriptos. 
 
2.4.4.2 ESTUDIO DE ANIONES DE BIFENLAMINAS 
Con el objetivo de estudiar el mecanismo de reacción, se analizaron las distintas etapas 
involucradas en el acople intramolecular C-N para obtener 9H-carbazoles 1, partiendo de 2´-
halo-bifenil-2-aminas 13, para el mecanismo de SRN1 inicialmente propuesto (Figura 2.9). 
Como punto de partida del estudio computacional, se describirá la 2'-cloro-bifenil-2-amina 
13b, la cual en presencia de un exceso de t-BuOK forma el anión 13b  . Éste anión se optimizó 
encontrando que el ángulo diedro que une el enlace C-Cl con el enlace C-N (diedro1,2,3,4, Figura 
2.12) adquiere un valor de − 75°. Este anión, bajo fotoestimulación se excita y forma la 
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especie (13b  )*, donde se produce una transición desde el estado fundamental (S0) al primer 
estado excitado singlete (S1). Empleando TD-DFT (m062X - 6-311+G*) se logró optimizar el 
anión en estado excitado encontrando cambios estructurales importantes. El diedro2,3,4,5 que 
en el anión en estado basal era prácticamente plano respecto al bifenilo (− 2°), en el S1 
adquiere un valor de  −25° lo cual evidencia un bending o torsión del enlace C-Cl respecto al 
resto bifenilo (Figura 2.12). Por su parte, el diedro del bifenilo, diedro1,2,3,4, tiende a aplanarse 
(de −75° a −43°). El ∆E calculado para la transición S0 - S1 es de 67 kcal/mol, energía que 
adquiere el anión bajo irradiación.  
 
Al excitar una molécula se está promoviendo un electrón desde el HOMO al LUMO, 
existe un aumento en sus propiedades como aceptor de electrones. De esta forma, la especie 
(13b  )* puede recibir un electrón desde una fuente donadora apropiada (por ejemplo el t-
BuOK o el mismo anión 13b  ). Esta TE es la responsable de iniciar el mecanismo de SRN1 al 
formar el radical-dianión (13b  )•  ,D el cual ingresa al ciclo de propagación de la reacción. La 
especie (13b  )•   es muy similar estructuralmente al anión en estado excitado, y la misma 
                                                        
D El análisis de la coordenada de reacción, se realizó empleando m06-2X como funcional, dado que 
B3lyp no permitía describir la especie (13b  )•   como un mínimo en la superficie de energía 
potencial. Con este último funcional, el dianión radical (13b  )•   al recibir un electrón disocia (TED) y 
forma el radical anión distónico. 
 
Figura 2.12: Anión de la 2'-cloro-bifenil-2-amina 13b   
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puede fragmentar con una Ea de 6,3 kcal/mol para dar el radical anion distónico 21•   y Cl  , con 
un ∆E exotérmico en -37 kcal/mol (Figura 2.13). 
Respecto al radical anión distónico 21•  , esta especie tiene dos confórmeros de mínima 
energía, 211•   y 212•  . El primero de ellos (211•  ) tiene un diedro1,2,3,4 de 20° y es 1,7 kcal/mol 
más estable que 212•  , el cual posee un diedro1,2,3,4 de 180°. La diferencia en estabilidad entre 
ambos confórmeros en equilibrio a 318 K indica que 211•   prevalece en un 91 %  respecto a 
212•  , teniendo en cuenta la función de distribución de Bolztmann.E Asimismo, entre ambos 
confórmeros existe una Ea para la interconversión de 6,2 kcal/mol, la cual corresponde a la 
rotación sobre el enlace Cfenilo-Cfenilo (Figura 2.13). El radical anión distónico 211•   puede 
acoplar intramolecularmente (Ea para el acople C-N= 6 kcal/mol) y generar como producto el 
radical anión conjugado producto 1a•  . El ∆E de este paso es exotérmico en -39,6 kcal/mol, el 
cual puede corresponder al paso clave de esta coordenada de reacción y transformarse en la 
fuerza motriz de la reacción (Figura 2.13).  
 
                                                        
E Corresponde a 40 °C, que es la temperatura a la cuál se realizan las reacciones en DMSO.  
 
Figura 2.13: Coordenada de reacción del anión 13b   
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Con los datos hasta aquí presentados y partiendo de la cloro-bifenilamina 9b, se logró 
describir mediante cálculos computacionales una coordenada de reacción que describe la 
formación del 9H-carbazol, 1a. Sin embargo, tal como se describió anteriormente, esta 
reacción presenta como producto secundario la bifenilamina deshalogenada 20a. Tal como se 
planteó en la Figura 2.9, el producto 20a puede provenir de la abstracción de un átomo de 
hidrogeno del solvente. Para comprobar este hecho se realizó la reacción con DMSO-d6 como 
solvente encontrando que el producto reducido incorporaba deuterio en el esqueleto 
bifenílico (20aD, Ec. 2.8).  
 
Conociendo que el producto reducido provenía de una reacción intermolecular 
(abstracción de hidrógeno desde el DMSO) se procedió a modelar esta reacción, empleando 
moléculas discretas de DMSO. Partiendo del radical anión distónico 211•  , como intermediario 
clave, se trabajó incorporando una y dos moléculas discretas de DMSO, encontrando 
cualitativamente estructuras muy similares.F De esta optimización, se encuentra una 
estructura tipo complejo (211•   - CH3S(O)CH3), donde la función NH del anión de la 
bifenilamina interacciona con el azufre del grupo sulfóxido (S(O)) del DMSO. En el complejo el 
radical arilo de 211•   puede acoplar intramolecularmente con el N (distancia C-N = 2,64 Å) o 
abstraer un H de alguno de los metilos del DMSO (distancia C-H = 2,58 Å al metilo más 
cercano) (Figura 2.14). Para dar el producto ciclado radical anión 1a• , la estructura 211•
  -
CH3S(O)CH3 debe superar una Ea de 4,7 kcal/mol, una energía 1,3 kcal/mol menor que la Ea sin 
DMSO discreto (Figura 2.13). Por otra parte, el complejo puede ser responsable de dar el 
producto de reducción con una Ea para la abstracción de 10,9 kcal/mol. Si bien en ambos 
casos es favorable la formación de productos (acople y abstracción son exotérmicas), el ∆E 
para la formación de 1a•   es − 41,4 kcal/mol mientras que la formación de 20a   es de − 4,2 
kcal/mol (Figura 2.14). Esta diferencia en exotermicidad puede estar vinculada a la mayor 
proporción presente de 1a en la reacción. Cualitativamente, se logró encontrar una 
                                                        
F Debido al costo computacional, provocado por la optimización en simultáneo de varias moléculas, 
se continuó el estudio empleando una única molécula discreta. 
NH2
Cl
13b
+
1aD 20aD
 t-BuOK, h, 3h
(D)HN (D2)H2N
D
DMSO-d6
   
 
(2.8)
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coordenada de reacción más completa que logró describir ambos productos, ciclación y 
reducción para la halo-bifenilamina 13b. 
 
El siguiente punto que se buscó describir fue la diferencia en reactividad observada 
para las bifenilaminas. En este punto, es importante recordar que bifenilaminas con GDE 
reaccionan en condiciones de fotoestimulación para dar como productos 9H-carbazoles y el 
correspondiente producto reducido (entradas 1-4, Tabla 2.5). Contrariamente bifenilaminas 
con GTE permiten obtener 9H-carbazoles como únicos productos de reacción (entradas 4,7-9, 
Tabla 2.5). De esta forma, se comparó la coordenada de reacción antes descripta para la halo-
bifenilamina 13b con la sustituida con un GTE (CN), 13f. En la Figura 2.15 se resume la 
comparación de ambas halo-bifenilaminas para las distintas etapas analizadas (excitación al S1, 
fragmentación, acople C-N, abstracción de H, TE para la propagación).G 
                                                        
GUsando la Teoría de Marcus-Hush. 
 
Figura 2.14: Coordenada de reacción del anión 13b  -DMSO 
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Ambos aniones de las bifenilaminas se excitan en las condiciones de reacción 
empleadas (∆E de 67 kcal/mol para 13b y 75 kcal/mol para 13f). Luego, estos aniones en 
estado excitado reciben un electrón vía TE para dar los dianiones radicales correspondientes 
(etapa de iniciación). Estos últimos intermediarios, pueden fragmentar para dar los radicales 
aniones distónicos y cloruro. En esta etapa del mecanismo es donde existe la única diferencia 
importante: (13b  )•   fragmenta con una Ea de 6 kcal/mol, mientras que (13f  )•   lo hace con 
una Ea de 3,5 kcal/mol. Esto podría indicar que la formación del radical anión 26•   está 
favorecido respecto a 21•  . Las restantes etapas tienen energías muy similares, lo que no 
permite diferenciar, al menos mediante los cálculos computacionales, la reactividad de ambas 
bifenilaminas. 
 
Respecto de los cálculos llevados a cabo para las distintas bifenilaminas, se puede 
concluir que para la bifenilamina 13b se logró describir en forma completa su coordenada de 
 
Figura 2.15: Comparación de la coordenada de reacción entre 13b y 13f 
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reacción. A su vez, el perfil descripto permitió explicar la formación de ambos productos, 
ciclado y reducido. A pesar de ello, cuando se comparó el perfil de reacción obtenido para la 
halo-bifenilamina con un GTE, 13f no se observaron diferencias importantes que permitan 
explicar la diferencia en reactividad encontrada experimentalmente. 
 
2.4.4.3 ESTUDIO DE ANIONES DE N-FENIL-BIFENLAMINAS 
En forma similar que para 13b, se estudió, mediante modelado molecular (funcional 
B3lyp, base 6-311+G* bajo modelo continuo de solvente polarizado), la coordenada de 
reacción de la N-fenil-2´-cloro-bifenil-2amina (14a) y se buscó describir la regioquímica 
observada experimentalmente. Como punto de partida, el anión 14a   en su estructura 
optimizada posee un ángulo diedro1,2,3,4 de 105°. Este compuesto, tras fotoestimulación y 
recibir un electrón sufre una TED para dar el radical anión distónico 27•   y cloruro, este 
proceso es exotérmico en 72 kcal/mol. El confórmero más estable de 27•   posee un diedro de 
13°, este intermediario puede llevar a cabo ambos acoples intramoleculares, C-C o C-N.  Sin 
embargo, la Ea del acople C-C es mayor que la Ea para el acople C-N (16 vs 3 kcal/mol). A su 
vez, termodinámicamente el producto de acople sobre N es 5 kcal/mol más estable (Figura 
2.16). Ambos factores, concuerdan con la regioquímica observada experimentalmente, donde 
no se observa el producto de acople C-C. Cabe destacar que el radical anión distónico 27•  , 
tiene una distancia de enlace C-N de 2,4 Å, un diedro relativamente plano (13°) y una distancia 
C-C (carbono en posición 2 del fenilo respecto al N) de 4,1 Å (CCentro Radicalario – Co-N). Estos 
factores conformacionales gobiernan el cierre de anillo C-N (anillo de 5 miembros) sobre el 
cierre de anillo C-C (anillo de 7 miembros). 
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Un caso que también se analizó empleando cálculos computacionales, fue el anión 
14d  . La coordenada de reacción estudiada para este compuesto se encuentra presentada en 
la Figura 2.17. El anión en cuestión, posee un ángulo diedro1,2,3,4 de 72° y, al igual que el caso 
anterior, tras una TED, forma el radical anión distónico 28•  , el cuál en su confórmero de 
menor energía posee un diedro de 30°. Este radical anión distónico (28•  ), tiene una distancia 
de enlace C-N de 2,4 Å (igual a la del 27•  ), y una distancia C-C (carbono en posición 2 respecto 
al N) de 3,8 Å (menor que la de 27•  ). El intermediario 28•   puede, ciclar sobre nitrógeno 
(cierre de anillo de 5) con una Ea de 2,3 kcal/mol o sobre carbono (cierre de anillo de 7) con 
una Ea de 7,1 kcal/mol. Ambas Ea, son más similares para 28•  , comparadas con el caso de 
27•  . Termodinámicamente, el producto de acople sobre N es 13 kcal/mol más estable que su 
correspondiente producto sobre carbono (Figura 2.17). La mayor proximidad entre los centros 
reactivos de 28•  , puede ser responsable de la menor Ea involucrada en el acople 
intramolecular C-C y dar como producto la acepina correspondiente (23a). Cabe destacar que, 
la presencia del producto de acople C-C es otra evidencia a favor del mecanismo propuesto, 
con radicales aniones intermediarios, en donde el acople entre un radical y un nucleófilo 
bidentado puede ocurrir en ambas posiciones reactivas. 
 
Figura 2.16: Coordenada de reacción para 14a   
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En el presente capítulo se reporta el estudio realizado sobre reacciones de SRN1 
intramoleculares de 2´-halo-bifenil-2-aminas. Su reactividad frente a condiciones de 
fotoestimulación nos permitió llevar a cabo la construcción de carbazoles mediante un 
novedoso protocolo de arilación intramolecular C-N. Esta reacción constituye un nuevo 
protocolo de síntesis de estos importantes heterociclos bajo condiciones libres de metales de 
transición y sin el empleo de aditivos adicionales, drásticas condiciones de reacción y extensos 
tiempos de  reacción.  
Empleando esta estrategia sintética se obtuvo una familia de 9H-carbazoles con 
distintos sustituyentes (GDE y GTE), mono y disustituidos con rendimientos aislados del 30 al 
79 % . La metodología se extendió con éxito para obtener otros derivados como el 
benzocarbazol y la -carbolina (Figura 2.18). 
 
Figura 2.17: Coordenada de reacción para 14d   
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A su vez, se determinó que la N-fenil sustitución de las bifenilaminas en las mismas 
condiciones de reacción incrementó el rendimiento de reacción para obtener N-fenil-9H-
carbazoles con excelentes rendimientos aislados. Empleando esta metodología se obtuvo un 
derivado poliaromático que evidenció el mecanismo tipo SRN1 involucrado dando dos 
regioisómeros conformacionales (8d y 23a, Figura 2.19). 
 
Considerando los buenos rendimientos obtenidos, la simpleza de la reacción de cierre 
de anillo, los cortos tiempos de reacción, y la amplia gama de sustratos comercialmente 
disponibles que se pueden continuar estudiando, se demuestra que la secuencia de reacciones 
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Figura 2.18: Familia de 9H-carbazoles 1 y derivados obtenidos 
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Figura 2.19: Familia de N-fenil-9H-carbazoles 8 y derivados obtenidos 
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Suzuki o arilación radicalaria - SRN1 intramolecular C-N es una potencial alternativa de síntesis 
de heterociclos de alto valor agregado como son los carbazoles y sus derivados. 
Por último, los cálculos computacionales permitieron describir en detalle los aniones y 
radicales aniones involucrados en las reacciones de cierre de anillo. A su vez, estos 
confirmaron la regioquímica observada experimentalmente para los sistemas donde existía 
competencia entre la arilación intramolecular C-N vs C-C.  
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 Capítulo III: 
Estudio de la fotosustitución de  
2´-halo-bifenil-2-aminas 
 
  
El estudio de la fotosustitución de las 2'-halo-[1,1'-bifenil]-2-aminas se presenta en 
este capítulo. La evaluación del mecanismo de reacción se realizó mediante estudios 
fotofísicos, fotoquímicos y cálculos computacionales, los cuales permitieron identificar que 
los 9H-carbazoles se formaban a través de un mecanismo de TE intermolecular (SRN1 
intramolecular).    
El estudio del mecanismo permitió identificar diferencias en reactividad y 
correlacionar dichas diferencias con fenómenos de desactivación de la fluorescencia. En 
general, bifenilaminas sin sustituyentes (o con GDE) reaccionan a través de una TE 
intermolecular con t-BuO-, mientras que bifenilaminas con GTE lo hacen a través de un 
mecanismo de auto-desactivación (self-quenching) marcadamente más eficiente (etapa de 
iniciación).  
A su vez, en este capítulo se describe la obtención de valores de Longitud de 
Cadena (LC) para el ciclo de propagación de la reacción intramolecular. Las bifenilaminas 
con GTE muestran LC mayores, lo cual conjuntamente con las diferencias encontradas en la 
etapa de iniciación pueden ser los factores involucrados en la distribución de productos 
observada. 
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na sustitución nucleofílica (SN) es un tipo de reacción química de sustitución donde 
un nucleófilo reemplaza en una posición electrofílica a un grupo saliente. Cuando 
el sustrato de partida o electrófilo corresponde a un halogenuro de arilo la 
reacción se conoce como sustitución nucleofílica aromática. Existen numerosos mecanismos 
por los cuales sustratos aromáticos pueden llevar a cabo SN. Nos enfocaremos solo en 
mecanismos de fotosustitución, es decir, SN que involucren estados excitados. Así, conocer la 
información fotofísica y fotoquímica de un sistema nos permite un estudio detallado del 
mecanismo de reacción involucrado. 
 
La fotoquímica es el estudio de las reacciones químicas o los cambios físicos que 
ocurren como consecuencia de la interacción de la materia con la luz (o radiación 
electromagnética). La misma puede ser dividida en: fotofísica, donde la interacción con la luz 
resulta en un cambio físico, y fotoquímica, donde dicha interacción resulta en un cambio 
químico. En particular la fotoquímica orgánica, constituye un área multidisciplinaria que 
incluye los campos de la química-física, la espectroscopia molecular, la fisicoquímica orgánica, 
la síntesis orgánica, la química orgánica computacional y la química supramolecular.1 
En una reacción fotoquímica una molécula R en su estado fundamental (S0) absorbe un 
fotón de energía (h), de una frecuencia particular que excita un electrón desde un nivel de 
energía S0 hasta un nivel electrónico excitado (Regla de Kasha - Vavilov). De esta forma, se 
produce una transición electrónica hacia estados energéticos superiores, obteniendo la 
molécula electrónicamente excitada. La especie excitada R*, puede sufrir numerosos procesos 
químicos, uno de ellos es la formación de una especie discreta, conocido como intermediario 
reactivo (I), el cual es típicamente descripto empleando las características de un par radical, un 
dirradical o un zwitterion. Dicho intermediario puede conducir a la formación del producto (P) 
o los productos correspondientes (Figura 3.1). Contrariamente, en un proceso fotofísico la 
molécula (R) absorbe un fotón, pero no experimenta un cambio químico (Figura 3.1).1 
U 
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Es importante remarcar que los procesos fotoquímicos son una importante 
herramienta sintética, ya que podemos acceder a productos no accesibles por métodos 
sintéticos convencionales.2 La absorción de un fotón de luz por una molécula reactiva puede 
permitir que una reacción sea posible no sólo proporcionando la energía de activación, sino 
también cambiando la simetría de la configuración electrónica de la molécula, lo cual permite 
mecanismos de reacción inaccesibles por otros métodos. De esta forma, los estudios 
fotofisicos resultan un buen punto de partida para conocer el mecanismo de una reacción 
fotoquímica. 
 
Una molécula en su estado electrónicamente excitado siempre será inestable 
comparado con su estado fundamental. Bajo esta situación, si no atraviesa un proceso 
fotoquímico, ésta perderá su energía de excitación y volverá al S0 mediante procesos 
fotofísicos de desexcitación. El diagrama de Jablonski (Figura 3.2) permite visualizar los 
procesos fotofísicos de una molécula, una vez que ésta es irradiada con luz. Los mecanismos 
de relajación o desexcitación dependerán del tipo de molécula y de la naturaleza de los 
estados excitados implicados. Por lo general, los mecanismos de relajación se clasifican en:  
 Procesos radiativos: Los cuales implican la emisión de radiación electromagnética 
desde el estado electrónicamente excitado para regresar al S0. Dentro de estos procesos se 
encuentran los fenómenos de fluorescencia y fosforescencia (Figura 3.2). El primero de ellos, 
es definido como la transición radiativa desde un estado excitado hacia un estado de menor 
energía, donde se conserva la multiplicidad (S1 → S0). Por su parte, la fosforescencia consiste 
en un tipo de emisión donde hay cambio de multiplicidad (T1 → S0). 
 Procesos no radiativos: En ellos la población del estado inicialmente excitado se 
transfiere a otro estado sin que este acompañado de ninguna emisión de radiación. Dentro de 
 
Figura 3.1: Procesos globales de una molécula orgánica en fotoquímica 
R
R
R*
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estos procesos se encuentran la relajación vibracional (RV), la conversión interna (CI) y el 
entrecruzamiento de sistemas (ECS, Figura 3.2). 3 
 
Respecto a los procesos no radiativos, la RV tiene lugar durante las colisiones entre 
moléculas excitadas y las moléculas del disolvente. También puede ocurrir relajación no 
radiativa entre el nivel vibracional inferior de un estado electrónico excitado y el nivel 
vibracional superior de otro estado electrónico. Este tipo de relajación llamado conversión 
interna (CI) describe procesos intramoleculares sin cambio de multiplicidad asociado. El último 
proceso no radiativo se trata del entrecruzamiento de sistemas o ECS, proceso durante el cual 
el espin de un electrón excitado se invierte dando lugar a un cambio en la multiplicidad del 
estado electrónico de la molécula.4 
El camino más probable hacia el S0 es aquel que minimiza el tiempo de vida media del 
estado excitado. Por tanto, si la desactivación por fluorescencia es rápida con respecto a los 
procesos no radiativos, se observa tal emisión. Sin embargo, la fluorescencia, es un tipo 
particular de fotoluminiscencia, limitada a un número pequeño de sistemas que incorporan 
características estructurales que hacen que, la velocidad de los procesos de desactivación no 
radiativos se reduzcan hasta el punto que los procesos radiativos pueden competir 
cinéticamente.3 
 
Figura 3.2: Diagrama de Jablonski de procesos de excitación y relajación 
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La fluorescencia de una molécula puede ser atenuada mediante distintos procesos 
conocidos como desactivación de la fluorescencia o “quenching”. El quenching de 
fluorescencia hace referencia a cualquier proceso que disminuye o atenúa la intensidad de 
fluorescencia de una muestra. La molécula responsable de dicha atenuación se suele 
denominar quencher o desactivador. Hay una gran variedad de procesos de quenching que 
incluyen reacciones en el estado excitado, reordenamientos moleculares, transferencia de 
energía, formación de complejos e interacciones tipo colisionales.  
Existen dos tipos básicos de quenching: estático o dinámico (a veces también 
denominado colisional). Ambos tipos de quenching requieren de una interacción entre el 
fluoróforo (molécula orgánica fluorescente) y el quencher. En el caso del quenching estático, 
se inhibe la formación del estado excitado. Este proceso se produce, generalmente, como 
consecuencia de la formación de un complejo no fluorescente entre la molécula emisora o 
fluoróforo (F) y la molécula quencher (Q, Figura 3.3).  
 
La dependencia de la intensidad de la fluorescencia respecto a la concentración del 
quencher para un quenching estático se deriva considerando la constante de formación del 
complejo FQ (Ec. 3.1):  
 
donde 𝐾𝑆 es la constante de asociación para el fluoróforo-quencher, [𝐹𝑄] es la concentración 
del complejo, [𝐹] es la concentración del fluoróforo no acomplejado y [𝑄] es la concentración 
de quencher.5 
En el quenching dinámico, el quencher debe difundir hacia el fluoróforo excitado, 
cuando están en contacto, el fluoróforo retorna al estado basal sin la emisión de un fotón. 
Como resultado del quenching dinámico, el estado excitado del fluoróforo es desactivado por 
colisión con el quencher y durante este proceso las moléculas no son químicamente alteradas. 
Dicha desactivación por colisión consiste en un proceso cinético de segundo orden, dentro de 
 
Figura 3.3: Quenching estático 
F + Q F-Q
KSF= Fluoróforo
Q= Quencher
𝐾𝑆 =
[𝐹𝑄]
[𝐹]×[𝑄]
  (3.1) 
Capítulo III 
97 
ellos los más importantes son: la trasferencia de energía o la transferencia de carga 
(transferencia electrónica oxidativa o reductiva, Figura 3.4).5 
 
A modo de ejemplo, el oxígeno molecular es un conocido quencher colisional 
(quenching dinámico), razón por la cual suele ser necesario eliminarlo del medio.6 A su vez, los 
halogenuros (ioduros y bromuros) y la acrilamida también son conocidos desactivadores 
colisionales de la fluorescencia.5 
La diminución en la intensidad de la fluorescencia, es decir, un proceso de quenching, 
puede ser descripto por la relación entre la fluorescencia en ausencia del quencher y en 
presencia del mismo, utilizando la ecuación de Stern-Volmer (Ec. 3.2): 
 
donde 𝐹0 es la intensidad (o el área) de fluorescencia sin el agregado del quencher, 𝐹 es la 
intensidad (o área) de fluorescencia posterior al agregado del quencher, 𝐾𝑆𝑉 es la constante de 
Stern-Volmer y [𝑄] es la concentración de quencher. La ecuación de Stern-Volmer es 
ampliamente empleada dado que existe una dependencia lineal entre 𝐹0 𝐹⁄  y [𝑄]. A su vez, 
una dependencia lineal de Stern-Volmer, generalmente es indicativo de una única población 
de fluoróforo, igualmente accesible para el quencher. 
Ambos mecanismos de quenching antes descriptos, estático y dinámico, pueden 
generar gráficas de Stern-Volmer lineales y, por lo tanto, determinar el tipo de quenching 
involucrado requiere de experimentos de quenching dependientes de la temperatura, 
viscosidad y/o medidas de tiempo de vida.5 
Para el quenching colisional la ecuación de Stern-Volmer suele ser reescrita de la 
siguiente forma (Ec. 3.3): 
 
 
Figura 3.4: Procesos  de quenching dinámico 
A= Fluoróforo
B= Quencher
A*
Transferencia electrónica 
oxidativa
+ B A+ o (A•+) + B- o (B•-)
A* + B
A* + B A + B*
A- o (A•-) + B+ o (B•+) Transferencia electrónica 
reductiva
Transferencia de energía
𝐹0 𝐹⁄ = 1 + 𝐾𝑆𝑉 × [𝑄]  (3.2) 
𝐹0 𝐹⁄ = 1 + 𝑘𝑄 × 𝜏0 × [𝑄] = 1 + 𝐾𝐷 × [𝑄]  (3.3) 
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donde 𝑘𝑄  es la constante de quenching bimolecular y 𝜏0 tiempo de vida del fluoróforo en 
ausencia del quencher. Si el quenching se determina que es dinámico la constante de Stern-
Volmer (𝐾𝑆𝑉) puede ser representada por 𝐾𝐷.
3 
Tal como se mencionó previamente, dentro de los mecanismos de quenching 
dinámicos, los procesos de transferencia electrónica o de energía son los más estudiados. 
Estos son importantes porque pueden ser empleados para desactivar estados excitados de 
ciertos fluoróforos y prevenir su luminiscencia y/o reactividad, o para sensibilizar otras 
especies.7 En un proceso de transferencia electrónica puede describirse al fluoróforo como el 
aceptor de electrones y al quencher como el donador de electrones, por ejemplo, si se trata de 
una Transferencia Electrónica Reductiva. De esta forma, identificando la naturaleza del 
proceso de desactivación de fluorescencia podemos conocer la naturaleza bimolecular de la 
TE. 
 
El rendimiento cuántico (ϕ) de una reacción inducida por la radiación es el número de 
veces que se produce un proceso concreto por cada fotón absorbido por el sistema (Ec. 3.4). 
Este parámetro da una idea de la eficiencia de dicho proceso. 
 
Para un proceso fotofísico se puede determinar el ϕ de cualquier proceso de 
desactivación. Particularmente, el rendimiento cuántico de fluorescencia (ϕf) está definido 
como la relación entre el número de fotones emitidos por un estado excitado (como ser el S1) 
y el número de fotones absorbidos por la molécula en el estado fundamental S0 (Ec. 3.5):  
 
Experimentalmente, esta propiedad fotofísica puede calcularse empleando los 
rendimientos cuánticos relativos, midiendo la fluorescencia de un fluoróforo de ϕf conocido 
con los mismos parámetros experimentales (longitud de onda de excitación, ancho de 
apertura, fotomultiplicador, voltaje, entre otros) que la sustancia analizada. De esta forma, si 
una molécula en su estado excitado S1 solo disipara su exceso de energía en forma de 
fluorescencia su ϕf sería igual a 1. Sin embargo, existen numerosos procesos que compiten 
ϕi =
N° de moles de una especie formada o consumida 
N° de moles de fotones absorbidos 
  (3.4) 
ϕf =
N° de fotones emitidos por 𝑆1 
N° de fotones absorbidos por 𝑆0 
  (3.5) 
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con la fluorescencia, por los cuales puede ocurrir la desactivación de la especie excitada 
(Figura 3.2).3 
Por su parte, en un dado proceso fotoquímico, el rendimiento cuántico es definido 
como la relación entre la cantidad de reactante consumido o de producto formado durante la 
fotoreacción y la cantidad total de luz absorbida por el sistema, a la longitud de onda utilizada 
durante el transcurso de dicho proceso. En la práctica, se considera a la actinometría como la 
herramienta que permite determinar la cantidad total de la luz absorbida durante un proceso 
fotoquímico. La actinometría permite determinar la cantidad de luz emitida por cualquier 
reactor fotoquímico, fuente de irradiación o lámpara.  
Los actinómetros pueden ser químicos o físicos y su selección depende de muchos 
factores, sin embargo, por su sencillez práctica se suele emplear actinómetros químicos. En la 
literatura se encuentran muchos tipos de actinómetros tanto de tipo gaseoso como líquido; 
sin embargo, la selección del actinómetro ideal se fundamenta en una serie de características 
propias del sistema a estudiar. Estas características incluyen: el estado físico del sistema, la 
disponibilidad del actinómetro, su aplicabilidad en el rango de longitudes de onda de trabajo, 
reproducibilidad, simpleza y precisión respecto al cambio químico observado.8 De esta forma, 
empleando un dado actinómetro de ϕ conocido, podemos obtener el rendimiento cuántico 
de un producto de reacción (ϕP) generado en el proceso fotoquímico, utilizando la Ec. 3.6. 
Esto nos puede brindar información del perfil de productos a lo largo de un proceso de 
fotodegradación, o adquirir datos cuantitativos de rendimientos cuánticos totales, entre otros. 
 
Experimentalmente, dentro de los actinómetros de mayor uso se encuentra el 
actinómetro químico en base a ferrioxalato de potasio, el cual posee una alta eficiencia 
cuántica en un amplio rango de longitudes de onda y de intensidades. Asimismo, éste posee 
una alta sensibilidad y estabilidad, por lo cual su manipulación es sencilla.9  
 
Una reacción fotoquímica donde ocurre una sustitución se describe como una 
fotosustitución. Las reacciones de fotosustitución entre un sustrato aromático 1 y un 
ϕP = ϕActinómetro ×
Cantidad de producto generado
Cantidad de actinómetro transformado
  (3.6) 
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nucleófilo pueden tener lugar mediante una amplia variedad de mecanismos y su clasificación 
depende de los intermediarios involucrados.10 El primer paso, para todos los mecanismos de 
fotosustitución consiste en la excitación del sustrato aromático, para formar la especie 1*. Ésta 
última, puede conducir a la formación del producto de sustitución 2, a través de mecanismos 
de heterólisis o SN1Ar*, donde el intermediario clave es el catión fenilo 1+ (Figura 3.5).11 Este 
tipo de mecanismo esta favorecido para halogenuros de arilo sustituidos con fuertes GDE y 
cuando la irradiación se lleva a cabo en solventes polares.12 Otra alternativa, consiste en un 
mecanismo de adición-eliminación o SN2Ar* con la formación del intermediario aniónico 
2   (Figura 3.5).13 Este tipo de reacciones se ha descripto en sistemas aromáticos sustituidos 
con GTE y ha permitido describir, por ejemplo, sustituciones en posición meta de 
nitroarenos.14 Otros mecanismos probables incluyen procesos de Transferencia Electrónica 
(TE).15 
 
Respecto a los procesos que ocurren mediante TE, éstos pueden ser clasificados en 
foto-oxidaciones (a través de intermediarios radicales cationes) o foto-reducciones 
(involucrando intermediarios radicales aniones, Figura 3.6).  
 
Figura 3.5: Mecanismos de fotosustitución iónicos, SN1Ar*  y SN2Ar* 
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La versión oxidativa de la TE ocurre más frecuentemente con sustratos aromáticos 
sustituidos con grupos donadores de electrones (GDE) en agua u otros solventes iónicos.16 
Ejemplos de TE oxidativa son las arilhidracinas17 y los ácidos borónicos aromáticos,18 los cuales 
pueden ser oxidados por metales como el Mn3+, Co3+, Ce4+, Pb4+ y Fe3+ para dar el 
correspondiente radical catión (1•+, Figura 3.6). 1•+, descompone al radical 1•. El mismo 
intermediario 1• se puede formar mediante la versión reductiva de la TE, la cual suele requerir 
la presencia de donadores como iones enolatos, aminas y grupos aromáticos o vinílicos. En 
este mecanismo se forma el intermediario radical anión 1•  , el cual puede fragmentar para dar 
el radical arilo 1•. El radical arilo formado 1•, se puede adicionar a una molécula aromática 
neutra ArY (3), para dar el producto bifenilo 4, a través de una Sustitución Homolítica 
Aromática (SHA), o bien, ser atacado por un nucleófilo y tras una TE final,  dar el producto de 
sustitución 2, mediante un mecanismo de SRN1. 
Respecto a las reacciones de fotosustituciones intramoleculares, que ocurren 
mediante mecanismos de TE reductiva, éstas deben partir de un precursor que posea tanto el 
grupo saliente, como el precursor del nucleófilo en la misma molécula (5, Figura 3.7). En este 
tipo de moléculas, el nucleófilo 5   se puede formar, por ejemplo, a través de una reacción 
ácido-base. La formación del heterociclo de interés se ha descripto mediante mecanismos 
como la SN(TE)Ar*,19 el acople radical–radical y la SRN1 (Figura 3.7). De estos mecanismos, los 
dos primeros ocurren mediante una TE intramolecular, mientras que la SRN1 requiere una 
especie donadora de electrones (D), por ende la TE es intermolecular (Figura 3.7). 
Figura 3.6: Mecanismos de fotosustitución vía TE 
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Un ejemplo donde se plantea la SN(TE)Ar* como mecanismo, es la fotosustitución 
intramolecular de N-(2-halofenil)piridin-carboxamida 7, para obtener piridinil-benzoxazol 8, 
con rendimientos cercanos al 30 % (Figura 3.8).20 En la reacción también se observó la 
fotoreducción para dar el sustrato con pérdida del halógeno 9. El análisis del mecanismo se 
realizó mediante Láser Flash fotólisis, donde se observaron los transientes correspondientes a 
una TE intramolecular y posteriores análisis determinaron que una SN(TE)Ar* correspondía al 
probable mecanismo involucrado (Figura 3.8).20 Otro ejemplo, consiste en la reacción de 
tetrahidroisoquinolin-1,3-dionas 10, las cuales en medio básico permiten obtener moderados 
rendimientos de las benzoxazol-isoquinolonas 11 (Figura 3.8).21  
 
 
Figura 3.7: Mecanismos de fotosustitución intramolecular mediante TE reductiva 
 
 
Figura 3.8: Mecanismos de fotosustitución intramolecular vía SN(TE)Ar* 
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Por otro lado, también se han reportado ejemplos donde se plantea un mecanismo de 
fotosustitución mediante TE intramolecular y posterior acople radical-radical (Figura 3.9). Uno 
de ellos, es la síntesis de indol-benzoxazoles 13 partiendo de N-(2-halofenil)-indol-
carboxamidas 1222 o la síntesis de distintos indazoles 15 partiendo de (Z)-2-
bromoacetofenona-N-tosilhidrazonas 14 en presencia de cantidades catalíticas de trans-N,N-
dimetil ciclohexano-1,2-diamina como aditivo.23 
 
Por último, el mecanismo de SRN1 ha sido extensamente empleado para sintetizar 
diversas familias de heterociclos, tal como se describió en la introducción general.24 Si bien el 
alcance sintético ha sido estudiado en profundidad, estudios fotofísicos y fotoquímicos aún no 
se han descripto en sistemas de SRN1 intramoleculares. 
El panorama expuesto ilustra las distintas posibilidades mecanísticas que pueden ser 
posibles. Así, determinar el verdadero mecanismo involucrado, al igual que la eficiencia de la 
reacción global dependerá de numerosos factores, como ser, la detección de un transiente, su 
tiempo de vida o el estado excitado singlete o triplete del reactivo, las propiedades redox del 
donador y aceptor de electrones, la reactividad química de las especies involucradas, la 
naturaleza del nucleófilo, las condiciones del medio, entre otros factores. Por lo cual, una 
demostración completa del mecanismo involucrado suele ser un trabajo interdisciplinario y 
complejo; los aportes de diversas áreas incluyendo la química computacional suelen ser 
herramientas que complementan estos estudios experimentales.15  
Tal como se describió en el capítulo anterior, el acople intramolecular C-N fotoinducido 
de 2'-halo-bifenil-2-aminas 16 permitió obtener con éxito una serie de 9H-carbazoles 17 
Figura 3.9: Fotosustitución intramolecular vía acople radical-radical 
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(Figura 3.10).25 La propuesta inicial involucra una reacción de SRN1 intramolecular C-N, sin 
embrago, existe una marcada diferencia dependiendo de la naturaleza electrónica del 
sustituyente en la halo-bifenilamina inicial 16. En general, bifenilaminas sin sustituyentes o 
sustituidas con GDE, como ser Me u OMe, reaccionan para dar el producto ciclizado, 17 
conjuntamente con el producto de reducción del sustrato, 18. Por su parte, las bifenilaminas 
con GTE, como CF3, CN o C(O)OEt, permiten obtener en forma regioespecífica el carbazol 
correspondiente 17. Este contraste en regioquímica, sugiere que existen diferencias en las 
etapas del mecanismo planteado o incluso la presencia de otro mecanismo de fotosustitución; 
aspectos que buscarán describirse a través del estudio fotofísico y fotoquímico de los aniones 
involucrados. 
 
 
Tal como se remarcó previamente, si bien el mecanismo de SRN1 intramolecular ha sido 
explorado sintéticamente, existen pocos estudios mecanísticos. Nuestra propuesta consiste en 
examinar el mecanismo involucrado en la fotosustitución intramolecular de 2'-halo-bifenil-2-
aminas 16. Para ello, se realizarán estudios de reactividad de los distintos precursores, 
estudios fotofísicos de los aniones involucrados (UV-vis, fluorescencia en estado estacionario y 
resuelta en el tiempo) y estudios fotoquímicos (medidas de rendimientos cuánticos totales y 
longitud de cadena). Se hará hincapié en el estudio de la TE inicial (etapa de iniciación) 
utilizando estudios de quenching bimolecular e información computacional empleando Teoría 
de Marcus–Hush. A su vez, se estudiará la longitud de cadena del ciclo de propagación del 
mecanismo.  
Figura 3.10: Acople intramolecular fotoinducido de 2'-halo-bifenil-2-aaminas 
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Con esta información se buscará explicar las diferencias encontradas en la regioquímica 
para las distintas bifenilaminas 16 (Figura 3.10) y demostrar con estudios fotofísicos y 
fotoquímicos el mecanismo de fotosustitución. 
 
Con el objetivo de profundizar en la reactividad de las bifenilaminas (16a-c) se 
realizaron distintos cambios en las condiciones de reacción buscando obtener información 
mecanística. Los resultados más relevantes de este estudio de reactividad se encuentran en la 
Tabla 3.1. 
La reacción fotoestimulada (60 min) de la  2'-cloro-bifenil-2-amina 16a, en presencia 
de 2 equiv de t-BuOK en DMSO conduce a un 43 % de producto ciclizado, el 9H-carbazol 17a y 
un 15 % de producto reducido, la bifenil-2-amina 18a (entrada 1). En estas condiciones se 
obtiene una relación de producto ciclizado vs reducido de 2,9 a 1. A su vez, la reacción 
requiere de fotoestimulación ya que en ausencia de ella la reacción no procede (entrada 2). 
Esto último excluye mecanismos polares,  como la SNAr o el mecanismo bencino. 
Disminuyendo el tiempo de reacción a 45 minutos la conversión decrece significativamente, 
cuantificando un 56 % de 16a, la relación producto-reducido solo alcanza un valor de 1,5 (26 % 
de 17a y 17 % de 18a, entrada 3).  
Respecto a la reacción en presencia de un aceptor de electrones (25 mol % de m-DNB), 
éste provoca una inhibición del 46 % (14 % de 17a). El mismo comportamiento se observa 
cuando se agrega un 50 mol % de m-DNB, encontrándose un 85 % de inhibición (4 % de 17a). 
El producto reducido, 18a sigue la misma tendencia descripta (entradas 4-5). La inhibición es 
proporcional a la cantidad de m-DNB agregada, lo cual evidencia que se encuentran 
involucrados eventos de TE en la formación tanto de 17a como de 18a, y que puede existir un 
proceso en cadena para 17a.  
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Tabla 3.1: Estudio de la reactividad de halo-bifenilaminas 16a-ca 
 t-BuOK, h
X
NH2 NH
H2N
+
DMSO
R R
R
R=H, X=Cl (16a)
R= H,17a R= H, 18a
R=H, X=Br (16b)
R=CN, X=Cl (16c) R= CN, 17b R= CN, 18b  
Entrada Bifenilamina, %b Condiciones de reacción 
Productos 
17, %b 18, %b 
1 16a, 12 60 min, h 17a, 43 18a, 15 
2 16a, 84 60 min, oscuridad 17a, --- 18a, --- 
3 16a, 56 45 min, h 17a, 26 18a, 17 
4 16a, 70 45 min, h, 25 mol% m-DNB 17a, 14 18a, 6 
5 16a, 81 45 min, h, 50 mol% m-DNB 17a, 4 18a, 4 
6c 16a, 84 45 min, h, NaH 17a, --- 18a, --- 
7d 16a, 23 45 min, h, O2 17a, 38 18a, --- 
8 16b, 23 45 min, h 17a, 25 18a, 21 
9 16a, 24 + 16b, 19 45 min, h 17a, 47 18a,16 
10 16c, 8 45 min, h 17b, 90 18b, --- 
11 c 16c, 14 45 min, h, NaH 17b, 71 18b, 7 
12 16c, 93 45 min, oscuridad 17b, --- 18b, --- 
13 c 16c, 96 45 min, oscuridad, NaH 17b, --- 18b, --- 
14 16c, 25 15 min, h 17b, 68 18b, --- 
15 16c, 58 15 min, h, 25 mol% m-DNB 17b, 33 18b, --- 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de N2, irradiando por el tiempo especificado, 
en un reactor fotoquímico equipado con dos lámparas de ioduro metálico, Philips HPI-T de 400 W 
(refrigeradas con agua) (longitud de onda de irradiación efectiva mayores a 350 nm). [16a-c]= 0,1 M y 
[t-BuOK]= 0,2 M en DMSO, previamente secado y desoxigenado. bRendimiento cuantificado por  
Cromatografía Gaseosa (CG) empleando el método del estándar interno, error asociado 5%. cEmpleo 
de NaH en vez de t-BuOK en la misma concentración. dReacción en DMSO bajo atmósfera de O2. Trazas 
de nitro-bifenilo se detectaron mediante CG-EM, no cuantificado. 
 
Por otra parte, es conocido que el t-BuO   puede actuar como donador de electrones 
en la TE inicial de una reacción de SRN1.26 Por lo cual, con el fin de determinar si la reacción es 
iniciada por una TE desde el t-BuO   al anión derivado de 16a en estado excitado (16a  )*, la 
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reacción fue llevada a cabo en presencia de NaH como base (sin t-BuO  ). En estas condiciones 
el anión 16a   puede formarse y actuar como donador en la TE inicial. Sin embargo, al finalizar 
la reacción no se observa la formación de ninguno de los productos, recuperando sustrato sin 
reaccionar (84 % de 16a, entrada 6). 
En la reacción bajo atmósfera de O2 (entrada 7) se obtiene un 38 % de producto 17a, 
sin observarse producto reducido 18a. La inhibición del producto reducido implica que el 
estado singlete excitado (S1) de la bifenilamina 16a, se encuentra involucrado en la formación 
del producto de fotosustitución 17a, mientras que el estado triplete excitado (T1) puede estar 
involucrado en la formación del producto reducido 18a.20 
En forma comparativa, la reacción fotoinducida (45 min) del precursor bromado 16b, 
procede con una relación de productos de aproximadamente 1,2 a 1, producto ciclizado vs 
reducido (25 % de 17a, 21 % de 18a, entrada 8). La reacción de competencia entre los 
precursores bromados y clorados se llevó a cabo bajo las mismas condiciones (entrada 9). 
Considerando que la desaparición de los precursores, 16a ó 16b, sigue una cinética de primer 
orden,A,27 se puede calcular la relación de los coeficientes y obtener la relación global de 
ambos precursores (global (𝑘Br 𝑘Cl)⁄ )empleando la Ec. 3.5: 
28 
 
donde [𝟏𝟔𝐚𝟎] y [𝟏𝟔𝐛𝟎] son las concentraciones iniciales de los precursores, y [𝟏𝟔𝐚𝐭] y [𝟏𝟔𝐛𝐭] 
corresponden a las concentraciones remanentes de precursor al tiempo t. Utilizando esta la 
Ec. 3.5 se determinó que el precursor bromado 16b es 1,3 veces más reactivo que su análogo 
clorado 16a, lo cual está en acuerdo con el orden de reactividad para procesos de TE.29  
Respecto a la halo-bifenilamina 16c, se empleó como sustrato modelo para estudiar la 
influencia de GTE. De esta forma, cuando se irradió durante el mismo tiempo (45 min) solo se 
obtiene el carbazol correspondiente 17b en un 90 % de rendimiento (entrada 10). La 
conversión es prácticamente completa para 16c en el mismo tiempo de irradiación en el que 
16a alcanza aproximadamente un 50 % (entrada 3 vs entrada 10). Para 16c, la reacción en 
presencia de NaH, procede con una conversión muy similar a la reacción con t-BuO  , 
obteniendo un 71 % de 17b y un 7 % de 18b (entrada 11). El hecho que la reacción proceda 
con NaH muestra que en la TE inicial puede no estar involucrado el anión t-BuO   y el donador 
                                                        
A Reacción de primer orden: Es aquella cuya velocidad depende de la concentración de un solo 
reactivo (por ejemplo, 16) elevada a la primera potencia.   
global (𝑘Br 𝑘Cl)⁄ =
𝑘𝟏𝟔𝐛
𝑘𝟏𝟔𝐚
=
ln([𝟏𝟔𝐛𝟎] [𝟏𝟔𝐛𝟎]−[𝟏𝟔𝐛𝐭]⁄ )
ln([𝟏𝟔𝐚𝟎] [𝟏𝟔𝐚𝟎]−[𝟏𝟔𝐚𝐭⁄ ])
  (3.5) 
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inicial puede ser el anión de la misma bifenilamina 16c  . En tal caso, la TE involucraría un 
proceso redox de autoacoplamiento u homo-acople, entre el anión de la bifenilamina 16c en 
estado excitado, (16c  )* y el 16c  , y permitiría así la TE inicial. En este sistema, no puede 
descartarse tampoco la presencia de una TE intramolecular.  Cabe destacar que la formación 
del producto reducido 17b puede deberse a la presencia de un medio más reductor, NaH en 
DMSO. Se descartan los procesos polares, ya que las reacciones con ambas bases, NaH y t-
BuOK, se inhiben completamente en ausencia de luz (entradas 12-13). La reacción, a un menor 
tiempo de irradiación (15 min), de 16c genera la formación de 17b en un 68 % (entrada 14). En 
este tiempo de irradiación, la adición de 25 mol % de m-DNB inhibe un 51 % la formación del 
producto (33 % de 17b, entrada 15). Esta inhibición sigue la misma tendencia que 16a. 
Como conclusión parcial del estudio de reactividad de las bifenilaminas 16a-c, se pudo 
determinar que hay diferencias en la regioquímica, en reactividad y,  probablemente, en la TE 
inicial. Estas evidencias se estudiarán más detalladamente, a través de estudios fotofísicos.  
 
3.5.2.1 OBTENCIÓN DE PROPIEDADES FOTOFÍSICAS DE ANIONES DE BIFENILAMINA 
El estudio fotofísico se llevó a cabo empleando las bifenilaminas representadas en la 
Figura 3.11. El estudio fotofísico comenzó determinando los espectros de UV-vis en DMSO 
bajo atmósfera de N2.B 
 
Para la primer bifenilamina estudiada, 2'-cloro-bifenil-2-amina 16a, cabe aclarar que 
tanto su forma neutra como su anión 16a   absorben en la misma región del UV-Vis (Figura 
3.12, A). Para identificar los equivalentes de base necesarios para observar una única especie 
en solución (formación completa del anión) se realizó una titulación espectrofluorimétrica con 
cantidades crecientes de base (t-BuOK). Durante la titulación (esquematizada en la Figura 3.12 
                                                        
BLos aniones o la base son sensibles al aire y/o humedad del ambiente, por lo cual todos los 
espectros fueron adquiridos bajo atmósfera de N2. A su vez, se evita el probable efecto de 
quenching que puede generar el O2 del aire con las aminas aromáticas empleadas.  
Figura 3.11: Precursores empleados en el estudio fotofísico 
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B), se puede visualizar que la banda correspondiente a la forma neutra de la bifenilamina 
(λem=340 - 380 nm) desaparece y aparece una nueva banda a longitudes de onda mayores 
(λem=410 - 470 nm), la cual se atribuye a la formación del anión, dicha banda incrementa hasta 
alcanzar su intensidad máxima cuando se agregan 10 equivalentes de base.  
 
Los espectros UV-vis de las bifenilaminas 16b y 18a siguen la misma tendencia que 16a, 
donde su forma neutra y su forma aniónica absorben en la misma región espectral. Sin 
embargo, para la bifenilamina 16c (la que posee un GTE, CN) el espectro de su forma aniónica 
cambia respecto a su forma neutra. Una nueva banda entre 350-380 nm aparece cuando se 
realiza el espectro de 16c  . El par 16c-16c   está representado en la Figura 3.13 A. Con el 
objetivo de comparar las absortividades molares (ε) de los aniones en estudio, se representan 
en forma simultánea los cuatro aniones 16a  , 16b  , 16c   y 18a   en la Figura 3.13 B.C El anión 
16c- resulta el compuesto con mayor absortividad de los cuatro y el único que posee un 
segundo máximo a longitudes de onda mayores que 305-315 nm. Cabe mencionar que, para 
todos los casos, la cantidad de base necesaria para completar la formación del anión se realizó 
empleando la titulación espectrofluorimétrica, tal como se describió previamente.  
                                                        
C Gráfico independiente de la concentración de bifenilamina. 
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Figura 3.12: (A) Espectro UV-Vis para 16a (Neutro, línea negra) y su anión, 16a   (línea azul). 
(B) Titulación espectrofluorimétrica empleando fluorescencia en estado estacionario, λexc= 
308 nm. [t-BuOK= 1 x 10−2 M] y [16a= 9,3 x 10−5 M] 
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Seguidamente, se adquirieron los espectros de emisión y excitación de los aniones 
estudiados empleando fluorescencia en estado estacionario. A modo de ejemplo, se 
representan en la Figura 3.14 A los espectros de emisión y excitación para el par 16a-16a  . 
Observando dicho espectro puede visualizarse que si bien, en forma, son similares no son 
imagen especular uno del otro y probablemente exista un cambio en la geometría del anión 
en el estado excitado. Dicho cambio espectral correlaciona con los cálculos computacionales 
descriptos en el capítulo anterior, donde se podía observar cómo el anión 16a   sufría 
distorsiones en el estado excitado (mediante cálculos con TD-DFT). 
Asimismo, para completar el estudio de las propiedades fotofísicas se calcularon los 
rendimientos cuánticos de fluorescencia relativos (ϕf) para los aniones en estudio, empleando 
antraceno como referencia.30 La Figura 3.14 B muestra los espectros de emisión de 
fluorescencia de los aniones 16a  , 16b  , 16c  , 18a   y la referencia. 
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Figura 3.13: A) Espectro UV-Vis para 16c (linea negra) y 16c   (linea azul).  
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La Tabla 3.2 resume las propiedades fotofísicas obtenidas para las bifenilaminas y sus 
correspondientes aniones (16a  , 16b  , 16c   y 18a  ). A su vez, con los parámetros obtenidos se 
estiman las energías del estado singlete excitado S1 (E0-0). Dichos valores de energía 
corresponden a valores entre 72 y 85 kcal/mol, energía que adquiere el anión bajo 
fotoestimulación. 
Para las bifenilaminas el orden de ϕf es: 18a
   > 16c   > 16a   > 16b  . Cabe destacar que, 
el ϕf para 18a
   es el mayor de la serie debido a la ausencia de átomo de halógeno en la 
molécula. La incorporación de un átomo pesado en la molécula (halógeno) incrementa los 
procesos de interconversión singlete–triplete radiativos y no radiativos. El resultado final es 
una marcada disminución en el  f,  el orden general es F>Cl >Br >I.31 Este orden se cumple 
para la incorporación de átomos pesados ya que el ϕf de 16a
   (Cl) es mayor que para 
16b   (Br). Un caso particular se da para el anión 16c  , el cual posee el mayor ϕf   de las 
bifenilaminas halogenadas, lo cual indica que los procesos radiativos de fluorescencia 
compiten efectivamente con el entrecruzamiento de sistemas, al adquirir un valor de  ϕf 10 
veces mayor que el de las restantes bifenilaminas halogenadas (16a   y 16b  ). De esta forma, 
fue posible obtener la información fotofísica de los aniones involucrados en la fotosustitución 
intramolecular C-N. 
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Figura 3.14: A) Espectros de emisión y excitación para 16a  .  
[16a]= 9,3 x 10−5 M y [16a  ]= 2 x 10−5 M 
B) Espectro de emisión de fluorescencia para 16a  , 16b  , 16c  , 18a  , y antraceno 
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Tabla 3.2:  Propiedades fotofísicas para las bifenilaminas (16a-c y 18a) y sus correspondientes 
anionesa 
Propiedad fotofísica 
Bifenilamina 
16a 16b 16c 18a 
λmax abs neutro (nm) b 305 312 284 313 
Equiv de base (t-BuOK) c 10 10 20 50 
λmax abs anión (nm) b 305 306 302, 348 313 
λmax exc del anión (nm) d 297, 334 297, 320, 397, 417 304, 355 276, 322 
λmax em del anión (nm) e 348, 364 423, 449, 477 398, 440 408 
E0-0 (kcal∕mol) f 84,6 72,6 77,9 78,8 
𝛟𝐟 del anión 
g 0,03 0,02 0,37 0,96 
aTodas las medidas fueron realizadas en DMSO como solvente bajo atmósfera de N2. 
bCorresponde al máximo de absorción del espectro de UV-Vis. cCorresponde a los equivalentes de base 
necesarios para completar la reacción ácido-base, obtenidos mediante la titulación 
espectrofluorimétrica con agregados sucesivos de base (t-BuOK). dValores obtenidos del espectro de 
excitación, adquirido empleando un fluorímetro. eValores obtenidos del espectro de emisión, adquirido 
empleando un fluorímetro. fValores determinados a partir de la longitud de onda de intersección de los 
espectros de excitación y emisión normalizados. gValores de rendimientos cuánticos de fluorescencia 
relativos, calculados empleando antraceno como referencia (ϕf en etanol= 0,27). 
 
3.5.2.2 OBTENCIÓN DE CONSTANTES DE DESACTIVACIÓN DE FLUORESCENCIA  
La TE reductiva fotoinducida puede ser un proceso intramolecular o intermolecular 
(bimolecular, donde requiere la presencia de un donador) (Figura 3.7). Si la TE es 
intermolecular la especie donora puede ser el mismo sustrato (anión del sustrato) o la base (t-
BuO  ). Para evidenciar si existe un proceso de TE bimolecular e identificar la especie donadora 
se realizaron estudios de quenching o desactivación de la fluorescencia en estado estacionario 
y resueltos en el tiempo.  
Todos los aniones estudiados experimentaron quenching de la fluorescencia en estado 
estacionario con t-BuO   y un comportamiento lineal de Stern-Volmer, lo cual puede ser 
expresado mediante la siguiente ecuación (Ec. 3.6).32 
 
A modo de ejemplo, en la Figura 3.15 A se representa el quenching en estado 
estacionario de 16a   empleando t-BuO   como quencher. Tal como se puede observar, al 
incrementar la concentración del quencher (se estudió un intervalo entre 18 y 122 equiv de t-
BuO   respecto al anión 16a  ), la intensidad máxima (o el área) de fluorescencia decrece. Tras 
𝐼0 𝐼⁄ = 1 + 𝐾𝑆𝑉 × [𝑡 BuO
−]  (3.6) 
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los sucesivos agregados, no ocurre ningún cambio en la forma o los máximos de fluorescencia, 
lo cual indica que el fenómeno de quenching no involucra la formación de un exciplejo.3 El 
comportamiento lineal de Stern-Volmer se esquematiza en la Figura 3.15 B, en la cual se 
puede obtener una constante de Stern-Volmer (KSV) de quenching de estado estacionario de 
(8,9 ± 0,3) x102 M-1 para 16a   (Tabla 3.3). 
 
El anion 16b   experimenta quenching en estado estacionario con t-BuO   con una KSV de 
(8,5 ± 0,7) x102 M-1, muy similar a la encontrada para el par anión-quencher 16a  -t-BuO  , en el 
mismo rango de concentraciones de quencher. Por lo tanto, ambos aniones fotofísicamente se 
comportan de la misma manera (Tabla 3.3). Asimismo, para el anión 18a  , el experimento de 
quenching en estado estacionario arroja una KSV de (1,6 ± 0,1) x102 M-1, considerablemente 
menor que las halo-bifenilaminas anteriores y en un intervalo mayor de concentración de 
quencher (de 41 a 210 veces) (Tabla 3.3). Por último, 16c   no presenta quenching en el 
intervalo de concentraciones de quencher hasta el momento descriptas (entre 18 y 210 equiv). 
Un estudio de quenching con agregados de quencher en un intervalo considerablemente 
mayor (más de 2500 equiv de t-BuO  ) muestra que este anión presenta quenching con una KSV 
de (3,4 ± 0.1) x102 M-1  (Tabla 3.3). La representación de los quenching de fluorescencia en 
estado estacionario se encuentran en la Figura 3.16 A y el quenching para 16c   en la Figura 
3.16 B. 
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Figura 3.15: A) Espectro de emisión de fluorescencia para 16a   con t-BuO   como 
quencher (λexc = 305 nm). [16a-]= 2 x 10−5 M.  
B) Regresión lineal empleando Ec. 3.6 
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A continuación, con el objetivo de identificar el tipo de mecanismo de quenching 
involucrado, se llevaron a cabo estudios de fluorescencia resuelta en el tiempo. A modo 
general, los mecanismos de quenching pueden dividirse en quenching colisional o dinámico 
cuando la desactivación es el resultado del choque entre las moléculas (molécula fluorescente 
y quencher) o quenching estático cuando la desactivación es producto de la formación de 
complejos. Existen varias metodologías para identificar el tipo de quenching, entre ellos se 
encuentran el estudio de la dependencia del quenching con la temperatura y la viscosidad de 
medio. Sin embargo, el método más conveniente para este propósito es el análisis de la 
dependencia de los tiempos de vida de fluorescencia con la concentración del quencher.3 
De esta manera, se evaluó si el agregado de t-BuO   producía cambios en el tiempo de 
vida (τF) del estado excitado de los aniones 16a
   y 16c   empleando fluorescencia resuelta en el 
tiempo. Para el anión 16a   se observó que sucesivos agregados de t-BuO   producen cambios 
en el τF. Dicho cambio se puede representar linealmente con la ecuación de Stern-Volmer 
donde se puede obtener una constante de quenching dinámica, KD de (8,0 ± 0,8) x102 M-1s-1. 
Esto indica que el estado excitado del anión de la bifenilamina interacciona con t-
BuO   mediante un mecanismo de quenching dinámico. Para descartar la idea de que el 
donador en la TE sea el mismo anión se estudió el efecto de la concentración de 16a   en el τF. 
Este estudio arrojó que no hay cambios en el τF de 16a   incrementando la concentración del 
anión. Por lo tanto, podemos afirmar que la TE para 16a   consiste en un proceso bimolecular, 
donde ocurre una interacción colisional con el anión t-BuO   como quencher.  
0 50 100 150 200 250
1,0
1,2
1,4
1,6
1,8
2,0
18a
-
 - [t-BuOK]
16a
-
 - [t-BuOK]
16b
-
 - [t-BuOK]
16c
-
 - [t-BuOK]
350 400 450 500 550
1,6
1,8
2,0
2,2
I 0
/I
[t-BuOK] x 10-5 M
(B)(A)
16c
-
 - [t-BuOK]
I 0
/I
[t-BuOK] x 10-5 M
  
Figura 3.16: A) Regresión lineal empleando Ec. 3.6 para los pares anión - t-BuO  .  
B) Regresión lineal empleando Ec. 3.6 para 16c   - t-BuO   
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Para 16c   el efecto encontrado difiere marcadamente. El τF permanece prácticamente 
sin cambios frente a los distintos agregados de t-BuO   (en el rango donde se observó el 
quenching en estado estacionario). Por su parte, cuando se realizó el experimento a distintas 
concentraciones de anión se observó un cambio importante en los tiempos de vida. Dicho 
cambio sigue un comportamiento lineal con una KD de (1,2 ± 0,2) x106 M-1s-1. Esta constante 
de quenching indica la presencia de un proceso de auto-desactivación (self-quenching) de la 
fluorescencia del anión 16c  . En este caso, la TE correspondería a  un proceso de interacción 
colisional bimolecular (16c  )*-16c   con una constante de quenching 104 veces más grande que 
las observadas para los demás sistemas estudiados. 
A modo de representación la Figura 3.17 esquematiza los procesos de desactivación de 
la fluorescencia resuelta en el tiempo antes descriptos. La Figura 3.17 A representa los 
procesos de fluorescencia resuelta en el tiempo para los sistemas Anión-t-BuO   y la Figura 3.17 
B esquematiza los procesos anión-anión. 
 
A modo de resumen del estudio de desactivación de la fluoresencia, tanto en estado 
estacionario como resuelta en el tiempo, la Tabla 3.3 resume las distintas constantes 
obtenidas experimentalmente para los aniones 16a  , 16b  , 16c   y 18a  . 
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 Figura 3.17: Regresión lineal empleando la ecuación de Stern-Volmer para los 
datos de quenching de fluorescencia resuelta en el tiempo de los pares: 
A) (16a  )*-t-BuO   y (16c  )*-t-BuO   . B) (16a  )*-16a   y (16c  )*-16c    
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Tabla 3.3: Constante de quenching para los aniones de bifenilaminas 16a-c    y 18a  a 
Anión de la 
bifenilamina,  
[Anión, M] 
Relación 
[anión]/ 
[t-BuO  ] b 
KSV EE. 
Anión - t-BuO   
(M-1 x 102) c 
KD RT. 
Anión - t-BuO    
(M-1s-1 x 102) d 
KD RT. 
Anión–Anión 
(M-1s-1) e 
16a  , 2 x10−5 18-122 8,9 ± 0,3 8,0 ± 0.8 No hay quenching 
16b  , 1 x10−5 40-112 8,5 ± 0,7 --- --- 
16c  , 1,6 x10−7 2500- 4500 3,4 ± 0,1 No hay quenching 
(1,2 ± 0.2) 
x106 
18a  , 1,2 x10−6 41 – 210 1,6 ± 0,1 --- --- 
 aTodas las medidas de quenching fueron realizadas en DMSO como solvente bajo atmósfera de 
N2. KSV estado estacionario= KSV EE. KD resuelta en el tiempo= KD RT. bCorresponde a la relación de los 
sucesivos agregados de quencher (t-BuOK). cValores obtenidos de la regresión lineal de I0/I (áreas de 
fluorescencia) en función de [t-BuO  ]. dValores obtenidos de la regresión lineal de τ0/τ (tiempos de 
vida) en función de [t-BuO  ]. eValores obtenidos de la regresión lineal de τ0/τ (tiempos de vida) en 
función de [16  ]. 
 
De esta forma, empleando estudios de desactivación de fluorescencia, se demostró 
que la TE es un proceso bimolecular. Esta TE intermolecular descarta la posibilidad de que 
existan mecanismos de TE intramolecular (SN(TE)Ar* y acople radical-radical). Los procesos 
fotofísicos demuestran la naturaleza de la TE, la cual corresponde a la etapa de iniciación de 
un mecanismo tipo SRN1. A su vez, se logró identificar que la especie donadora en la TE difiere 
dependiendo del anión de la bifenilamina involucrada, t-BuO   para 16a   vs auto-desactivación 
para 16c  . Para este último anión, la TE es más eficiente (KD x 104 veces mayor), lo cual 
indicaría que es un mejor aceptor de electrones que 16a   y que la etapa de iniciación del 
mecanismo esta favorecida. 
 
3.5.2.3 ESTUDIO TEÓRICO DE LA TE 
Ciertos compuestos orgánicos pueden aceptar o donar un electrón sin modificar su 
estructura (ruptura o formación de enlaces). Esta reacción de TE está usualmente asociada 
solo con la reorganización del sistema y se conocen como procesos de TE de esfera externa 
(en ingles outer sphere). Las reacciones de TE de esfera externa se pueden describir mediante 
métodos computacionales empleando la teoría de Marcus-Hush.33 En esta teoría se puede 
calcular la energía libre de un proceso de TE (∆GTE
∗ ), el cual dependerá de dos factores: la 
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energía total de reorganización del sistema (λ) y la energía libre relativa del sistema (ΔGrel) 
(Ec. 3.7). 
 
La Figura 3.18 representa el diagrama de energía para el cálculo de una reacción de TE 
empleando la teoría de Marcus, donde λ corresponde a la energía total de reorganización de 
la reacción, la cual puede dividirse en: reorganización interna (λ𝑖) relacionada con las 
moléculas que ceden y aceptan electrones, y la reorganización externa (λ0), generalmente 
asociada a la reorganización del solvente en respuesta a la TE. Existen numerosos ejemplos 
que describen la energía de reorganización total empleando solo la reorganización externa, ya 
que plantean que es el término predominante.34 El empleo de cálculos de TE ha sido 
extensamente empleado en literatura para calcular la factibilidad de numerosos procesos. Una 
de las aplicaciones es la utilización de métodos computacionales para predecir el poder 
reductor de donadores de electrones orgánicos.35 
 
Para complementar el fenómeno fotofísico de la TE intermolecular observada 
mediante los experimentos de desactivación de la fluorescencia, se empleó el modelado 
molecular (cálculos de TE de esfera externa)D para calcular la TE involucrada. Las diferencias 
en la energía libre de activación del proceso de TE (∆GTE*) se resumen en la Figura 3.19. 
                                                        
D Las energías de 16a  , 16c   y el t-BuO   se obtuvieron de cálculos de optimización de estructura (con 
corrección de punto cero) empleando el funcional m06-2x y la base 6-311+G* en solvente continuo 
(PCM). Los aniones en estado excitado se calcularon empleando TD-DFT optimizando el estado 
excitado con la misma base y funcional. 
∆GTE
∗ = (λ 4⁄ ) × (1 + (ΔGrel λ⁄ ))
2  (3.7) 
 
Figura 3.18: Diagrama para el cálculo de una reacción de TE 
empleando teoría de Marcus 
Grel
Reactantes
Productos
G
 (
kc
al
/m
o
l)
G*
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Inicialmente, se calculó la TE desde el estado basal (S0), encontrando valores muy elevados de 
energía libre para la TE (78 – 80,8 kcal/mol), lo cual correlaciona con la evidencia experimental 
de que la reacción en la oscuridad no ocurre para ambos aniones. Desde el estado excitado S1, 
los procesos de TE de ambos aniones son menos endergónicos. Particularmente, para el anión 
16a   la TE desde el t-BuO   al (16a  )* está favorecido respecto a la iniciación por el propio anión 
16a   (11,5 vs 17,2 kcal∕mol, respectivamente, Figura 3.19). Contrariamente, para 16c   la TE se 
encuentra ligeramente favorecida para la iniciación del anión 16c   respecto a la TE desde el t-
BuO   (11,8 vs 12 kcal∕mol, Figura 3.19). Estos resultados son consistentes con los 
experimentos de quenching encontrados anteriormente (Tabla 3.3).  
 
 
Tal como se describió en la introducción general, el mecanismo de la SRN1 es un 
proceso en cadena, donde la reactividad global de la reacción, al igual que el rendimiento 
cuántico de productos (ϕglobal), dependen de la eficiencia de los pasos de iniciación, 
propagación y terminación. La longitud de la cadena del proceso  (ϕpropagación) se puede 
calcular como la relación entre el rendimiento cuántico total y el rendimiento cuántico de 
iniciación (ϕiniciación , Ec. 3.8).
36 
 
Figura 3.19: Cálculos de energía libre de activación para la TE (∆GTE*) 
 
Longitud de cadena (LC) = ϕpropagación = ϕglobal ϕiniciación⁄   (3.8) 
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Para calcular el ϕiniciación, en nuestro sistema, planteamos dos aproximaciones. La 
primera involucra la supresión total del producto de sustitución (producto ciclizado 17) 
incorporando a la reacción un excelente donador de hidrógeno como es el 1,4-ciclohexadieno 
(19). En estas condiciones experimentales, se favorecería la formación del producto reducido 
18 (Ec. 3.9). 
 
La segunda estrategia, implica el uso de la halo-bifenilamina 16d, un precursor donde 
la reacción de cierre de anillo no es posible y conduciría a la formación del producto de 
reducción 18a (Ec. 3.10). 
 
Las medidas de rendimientos cuánticos fueron llevadas a cabo empleando radiación de 
300 nm.E Esta λ fue elegida por ser una longitud de onda muy cercana al rango de absorción 
de lo aniones involucrados (Figura 3.13) y poseer un actinómetro conocido a esta λ (Fe2+ - 
1,10-fenantrolina).37  
Para 16a, el  iniciación fue calculado utilizando ambas aproximaciones (Ec. 3.9 y 3.10) 
obteniendo valores de LC alrededor de 2 (entradas 1-3, Tabla 3.4). Este resultado fue posible 
ya que el 1,4-ciclohexadieno (19) logró competir con la reacción de ciclización intramolecular, 
reduciendo considerablemente el producto ciclado, 17a. Sin embargo, para 16c la reacción de 
cierre de anillo, incluso a menores tiempos de irradiación no logra ser suprimida (entrada 5, 
Tabla 3.4). De esta forma, la LC para 16c solo puede ser calculada empleando 16d, obteniendo 
un valor de LC de 4,8 (entrada 6, Tabla 3.4). Este valor de LC es cercano al doble de la LC 
encontrada para 16a, lo cual implica que la halo-bifenilamina 16c posee un ciclo de 
propagación más eficiente. Estos resultados, sumados a las diferencias encontradas en la TE 
                                                        
E Experimentalmente, la λ=300 nm resultó ser una longitud de onda más reductora, ya que no solo 
incrementó los porcentajes de producto reducido para 16a, sino que también generó producto 
reducido para 16c, no observado previamente (salvo en presencia de NaH como base).  
NH2
Cl
16a ó 16c
NH2
18a-b
DMSO, h
R R
t-BuOK
19   
(3.9) 
NH2
16d
NH2
18a
Cl
DMSO, h
t-BuOK
  
(3.10)
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inicial, pueden estar implicados en la diferencia en regioquímica observada para las distintas 
halo-bifenilaminas. 
 
Tabla 3.4: Rendimientos cuánticos y longitud de cadena para 16a y 16c a 
Entrada Halo-bifenilamina 
𝛟𝐩𝐫𝐨𝐝𝐮𝐜𝐭𝐨𝐬
b 
𝛟𝐠𝐥𝐨𝐛𝐚𝐥 LC 
17 18 
1 
16a 
17a, 5,4 18a, 6,1 
11,5 
1,8 
2c 17a, 0,1 18a, 6,4 
3d 16d --- 18a, 5,4 2,1 
4 
16c 
17b, 7,3 18b, 1,8 
9,1 
n. d. 
5c 17b, 12,2 18b, 3,5 
6e 16d --- 18a, 1,9 4,8 
aTodas las reacciones fueron llevadas a cabo en DMSO como solvente bajo atmósfera de N2, 
irradiando con un fotoreactor (Rayonet comercial) equipado con 10 lámparas de Hg (refrigeradas con 
aire),  λ de trabajo= 300 nm. [16a]= [16c]=0,1 M y [t-BuOK]= 0,2 M. Los productos fueron cuantificados 
empleando CG empleando el método de estándar interno. Los tiempos de reacción fueron: 45 min 
para 16a y 12 min para 16c. bDeterminados a λ= 300 nm, empleando Fe2+ - 1,10-fenantrolina como 
actinómetro. cEn presencia de 50 equiv de 19 (5 M). dIrradiada durante 45 min. eIrradiada durante 12 
min.  
 
A lo largo de este capítulo se discutieron los aspectos más relevantes del estudio 
mecanístico del acople C-N intramolecular de las halo-bifenilaminas 16. El estudio de la TE nos 
permitió identificar la naturaleza intermolecular de la misma, un mecanismo tipo SRN1, 
descartando mecanismos de fotosustitución mediante TE intramolecular (SN(TE)Ar* y acople 
radical-radical).  
Las diferencias en las propiedades fotofísicas y la reactividad fotoquímica se 
encuentran en concordancia con la naturaleza de la etapa de iniciación de un mecanismo de 
SRN1. Para el anión 16a   (sin sustituyentes) la TE ocurre entre el estado excitado del anión y el 
t-BuO  , confirmado por experimentos de desactivación de fluorescencia resuelta en el tiempo. 
Por su parte, para la bifenilamina 16c (CN), la TE fue identificada como un auto-acoplamiento 
redox, (16c  )*-16c  . Además, es importante destacar que la información computacional (Teoría 
de Marcus-Hush) concuerda con los experimentos de fluorescencia de la TE. 
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Por último, se determinó por primera vez la longitud de cadena de un proceso de SRN1 
intramolecular. Dichos experimentos mostraron que, ambas reacciones van por un mecanismo 
en cadena (ϕglobal > 1) y que 16c posee un ciclo de propagación más eficiente. Este hecho, en 
conjunto con lo descripto previamente para la etapa de iniciación, justifica la diferencia en 
regioquímica encontrada, donde 16c conduce regioespecíficamente a la formación del 
producto ciclizado. Con la suma de la información encontrada y descripta en este capítulo, se 
plantea el mecanismo global, Figura 3.20. 
 
 
 
 
 
 
Figura 3.20: Mecanismo planteado para la fotosustitución de halo-bifenilaminas vía SRN1 
intramolecular 
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Capítulo IV: 
Síntesis de bencimidazoles a 
través  del acople 
intramolecular C-N 
fotoinducido de formamidinas 
  
 
 
En el presente capítulo se presentan los primeros resultados respecto a la síntesis de 
bencimidazoles. La secuencia de reacciones empleadas implica, como primera etapa, una 
condensación de anilinas para obtener o-halo-aril-formamidinas. Estas últimas pueden, en un 
segundo paso, llevar a cabo la arilación intramolecular C-N fotoinducida para generar los N-
aril-bencimidazoles, obtenidos con rendimientos del 18 al 63 %.  
Para la reacción de cierre de anillo empleando esta metodología, se evaluó la fuente de 
fotoestimulación comparando las fuentes clásicas de irradiación con los LED (Azul). Asimismo, 
se presentan los primeros cálculos realizados para el estudio del mecanismo de reacción, 
planteando un mecanismo de SRN1 intramolecular C-N. 
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 través de los años el bencimidazol (1H-benzo[d]imidazol, 1, Figura 4.1) se ha 
convertido en un importante sistema heterocíclico debido a su presencia en un 
amplio espectro de compuestos bioactivos como ser: antiparasitarios, 
anticonvulsivos, analgésicos, antihistamínicos, antihipertensivos, antivirales, anticancerígenos, 
fungicidas, antiinflamatorios, entre otros.1,2 Dentro de los fármacos más importantes podemos 
destacar: albendazol (2) usado como antiparasitario,3 omeprazol (3) empleado para el 
tratamientos de la úlcera,4 la enviradina (4) un antiviral2 o  la bendamustina (5) un conocido 
antitumoral5 (Figura 4.1).  
 
 
Debido a la importancia que presenta el núcleo bencimidazol, su síntesis ha sido 
extensamente estudiada. Esto se ve reflejado en los numerosos protocolos reportados, los 
cuales han permitido obtener productos con altos rendimientos, pureza y elevada 
complejidad.6 
De la extensa bibliografía de síntesis de bencimidazoles solo se hará hincapié en 
aquellos métodos de síntesis que involucren la formación del anillo de imidazol.7 Algunos de 
estos métodos descriptos, involucran la condensación de 1,2-diamino-arilos 6 con ácidos 
carboxílicos en condiciones dehidrogenativas (Método 1, Figura 4.2). Esta metodología genera 
los bencimidazoles 7 con rendimientos de moderados a muy buenos (30 - 86 %) pero requiere 
de altas temperaturas, sin embrago, los tiempos de reacción pueden acortarse 
A  
 
Figura 4.1: Derivados de bencimidazol con actividad biológica 
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significativamente empleando calentamiento con microondas (MO).8 Asimismo, empleando 
las diaminas 6 pero en condiciones oxidativas y con distintos aldehídos se pueden obtener los 
correspondientes bencimidazoles 7 (Método 2, Figura 4.2). Este método se puede llevar a 
cabo a temperatura ambiente pero requiere de un catalizador de Co2+.9  
 
Otras metodologías desarrolladas para la obtención de bencimidazoles involucran el 
acople C-N catalizado por metales de transición. Una aproximación de estas reacciones 
consiste en emplear 2-halo-acetanilidas 8 y distintas aminas, empleando catálisis con Pd y 
ligandos de fósforo (XPhos y RuPhos, Método 3, Figura 4.3)10 o catálisis con Cu y L-prolina 
como ligando (Método 4, Figura 4.3).11 Ambas metodologías conducen a la formación del 
heterociclo de interés 7 con buenos rendimientos (52 - 91 %, Método 3 y 61 - 97 %, Método 4) 
y buena tolerancia a distintos grupos funcionales (Figura 4.3). 
 
Figura 4.2: Síntesis de bencimidazoles 7 en condiciones dehidrogenativas u oxidativas 
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Respecto a metodologías intramoleculares catalizadas por metales de transición12 
podemos mencionar entre ellas: el acople intramolecular C-N de o-halo-aril-amidinas 9, 
empleando catalizadores de Cu o Pd (Método 5, Figura 4.4)13 o activación C-H de N-fenil-
benzamidinas 10 en condiciones oxidativas y con el empleo de sales de Cu (Método 6, Figura 
4.4).14 Ambas metodologías conllevan a buenos rendimientos del heterociclo de interés  y 
tolerancia a distintos sustituyentes (R1, R2 y R3, Figura 4.4). 
 
En cuanto a protocolos libres de metales de transición, que existen para llevar a cabo la 
síntesis de bencimidazoles, podemos describir la siguiente estrategia recientemente 
reportada. Utilizando precursores como las o-halo-formamidinas 9, a altas temperaturas en 
 
Figura 4.3: Distintos protocolos de síntesis de bencimidazoles 7 catalizados por metales 
de transición  
 
Figura 4.4: Distintos protocolos intramoleculares de síntesis de bencimidazoles 7 
catalizados por metales de transición 
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DMSO con KOH como base, se lograron sintetizar bencimidazoles 2-sustituidos 7, con 
rendimientos de moderados a excelentes (27 - 97 %, Ec.4.1).15 Un aspecto importante a tener 
en cuenta en esta estrategia, es que los bencimidazoles obtenidos siempre poseen un 
sustituyente en posición 2 (R3≠H), dicha sustitución es necesaria para que la reacción 
transcurra. Mecanísticamente se planteó que, cuando el grupo saliente es iodo, tiene lugar un 
mecanismo de SRN1, mientras que los restantes halógenos (Br, Cl, F) reaccionan mediante un 
mecanismo polar de SNAr.15 
 
 
La síntesis de heterociclos mediante el acople intramolecular C-N fotoinducido, 
empleando reacciones de SRN1 posee sólo algunos ejemplos, como son, la síntesis de 
benzo[c][1,8]naftiridina,16 9H-carbazoles17 y pirido-benzimidazoles.18 Es por ello que, nos 
planteamos el estudio de N-aril-formamidinas o-halo sustituidas 11 en condiciones de 
fotoestimulación como potenciales precursores de bencimidazoles 7 (Figura 4.5). Los 
productos obtenidos corresponderían a bencimidazoles no sustituidos en posición 2. Así, esta 
estrategia podría ser una alternativa sintética complementaria a la previamente descripta  que 
empleaba altas temperaturas en DMSO y con KOH como base.15 
 
De esta forma, se estudiará la posibilidad de obtener heterociclos mediante una 
metodología de arilación intramolecular en condiciones libres de metales de transición, a 
  
(4.1) 
KOH, DMSO,  
120 °C
X
N R3
HN
R1 N
R3
N
R1
9, X= I,Br,Cl, F; 
R1= Ph, Bn, Me, p-OMe-Bn; R2= H, Me, 
Cl, Br, I, CF3; R3= Me, Ph, o-Me-C6H4, 
o-Br-C6H4, p-F-C6H4,
7, 27 - 97 %
R2
R2
 
Figura 4.5: Síntesis de bencimidazoles empleando acople C-N fotoinducido 
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temperatura ambiente y empleando luz como fuente de estimulación. También se evaluará el 
mecanismo involucrado y se analizarán los primeros resultados respecto al estudio 
computacional de este sistema. 
 
La síntesis de los precursores fue llevada a cabo empleando dos anilinas, o-bromo-
anilina 12a y anilinas p-sustituidas 13, en cantidades equimolares. La reacción fue efectuada 
empleando exceso de orto-formiato de metilo y cantidades catalíticas de ácido acético a 120 
°C.19 La N-(2-bromofenil)-N'-p-tolilformamidina 11a, fue aislada en un 35 % (Ec.4.2). El bajo 
rendimiento se debe a la competencia entre el producto deseado y las reacciones de auto-
condensación de ambas anilinas. Otras formamidinas, 11b y 11c, fueron sintetizadas 
empleando la misma metodología, sin embargo, no se lograron aislar en su forma pura 
(Ec.4.2). A 
 
Asimismo, con el objetivo de evitar la competencia por auto-condensación de las 
anilinas, se realizó la síntesis de los precursores empleando 2 equivalentes de la misma anilina. 
De esta forma, partiendo de 2-cloro-anilina 12b o 2-cloro-4-trifluormetil-anilina 12c se logró 
obtener las formamidinas buscadas 11b-c, con bajos rendimientos (15 %, Ec.4.3). 
 
                                                          
A Se detectaron empleando CG-Masas pero no se completó su purificación. 
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Como proyección se plantea optimizar estas reacciones para incrementar el 
rendimiento aislado de las mismas. También, se plantea investigar otras estrategias sintéticas 
para obtener las formamidinas buscadas.  
 
El precursor 11a fue empleado como sustrato modelo para las reacciones 
fotoestimuladas. Las reacciones más importantes llevadas a cabo para este precursor se 
presentan en la Tabla 4.1. Inicialmente, el precursor 11a se irradió durante 3 h en DMSO y en 
presencia de 2 equiv de t-BuOK. Esta reacción condujo a un 40 % de 1-p-tolil-1H-
benzo[d]imidazol 7a y un 4 % de sustrato remanente (63 % de deshalogenación, entrada 1). 
También se observó 4-metilanilina 13a, como subproducto de las reacciones fotoestimuladas.B 
Con la intención de optimizar el rendimiento del producto de cierre de anillo, se ensayó 
la reacción incrementando la cantidad de t-BuOK (desde 2 hasta 4 equiv). En estas 
condiciones, se observó un detrimento en la formación del producto 7a hasta alcanzar el 12 % 
de rendimiento (entradas 1-3). Manteniendo la cantidad de base incorporada en 2 equiv, pero 
aumentando el tiempo de irradiación a 5 h, se logró un aumento en el rendimiento del 
producto deseado, de 40 a 63 % (entrada 1 vs entrada 4). También se evaluó el efecto de un 
reactivo entrainment, como el ión enolato de la pinacolona, obteniendo rendimientos 
comparables (entrada 1 vs entrada 5). 
Cambiando la fuente de irradiación, desde las lámparas de alta potencia a las luces 
LED, en este caso LED azul (482 nm),20 se obtuvo un rendimiento de reacción del 55 % tras 24 
h de irradiación. Este rendimiento es comparable con las mejores condiciones antes descriptas 
(63 %) (entrada 4 vs entrada 6). Es importante destacar que, la fotoestimulación empleando 
luces LED constituye una alternativa medioambientalmente más amigable. Este hecho se debe 
al menor consumo energético que estas requieren, la reducción en emisión de calor y el 
empleo de un rango acotado de longitudes de onda, son factores ventajosos frente a las 
fuentes clásicas.21 
Por otro lado, la reacción se ensayó en amoníaco líquido como solvente. En esta 
reacción se observó la conversión completa de 11a y solo un 20 % del producto 7a (entrada 7). 
                                                          
B Esto se puede atribuir a la descomposición parcial del sustrato y/o del producto en el medio de 
reacción, lo cual repercute en los bajos balances de masas obtenidos para este sistema. 
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El análisis de esta reacción arrojó la formación de un producto mayoritario no cíclico, el cual 
no fue caracterizado completamente.  
En condiciones de oscuridad, la reacción no procedió y se recuperó cuantitativamente 
el sustrato de partida (98 % de 11a, entrada 8). Esto demuestra que 11a es estable en 
condiciones fuertemente básicas. Por último, se evaluó el efecto de un aceptor de electrones, 
m-DNB, observando inhibición parcial de la reacción (35 % de 7a, entrada 9 vs 63 %, entrada 
4). Estas pruebas mecanísticas, indican que la reacción requiere luz para que ocurra y que la 
misma ocurre a través de un mecanismo que involucra TE, evidenciado por la inhibición en 
presencia de un aceptor de electrones. 
 
Tabla 4.1: Reacciones fotoestimuladas de 11aa 
 
Entr 
11a, 
(%)b 
Condiciones 
Producto, 
7a, (%)b 
Br  , 
 (%)c Solvente 
t-BuOK  
(equiv) 
Aditivo  
(equiv) 
h, t(h) 
1 4 DMSO 2 --- h, 3 h 40 63 
2 3 DMSO 3 --- h, 3 h 28 53 
3 10 DMSO 4 --- h, 3 h 12 63 
4 2 DMSO 2 --- h, 5 h 63 88 
5 --- DMSO 3 Pinacolona (1) h, 3 h 41d 54 
6e 3 DMSO 2 --- hLED, 24 h 55 90 
7f --- NH3(liq) 2 --- h, 5 h 20 96 
8 98 DMSO 2 --- Osc., 5 h --- < 15 
9 42 DMSO 2 m-DNB (0,3) h, 5 h 35 n.d. 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de N2, irradiando por el tiempo especificado, 
en un reactor fotoquímico equipado con dos lámparas de ioduro metálico, Philips HPI-T de 400 W 
(refrigeradas con agua). Reacción en DMSO: Temp= 40 °C, [11a]= 0,1 M.  bRendimiento cuantificado por 
CG empleando el método del estándar interno. cLos porcentajes de bromuros se determinaron 
potenciométricamente con una solución previamente estandarizada de AgNO3.
 dRendimiento aislado. 
eReacción llevada a cabo empleando irradiación con luces LED azul (λmaxem= (482 ± 10) nm), 
trabajando a 3 W de potencia y 700 mV de corriente.  fReacción en NH3: Temp= − 33 °C, [11a]= 1,33 
mM.    
 
Br
H
N N
NH2
Me
+
13a
Me
11a
N
N
Me
7a
Condiciones
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Con los resultados experimentales hasta aquí presentados, se plantean mecanismos 
que involucran TE para la formación del heterociclo 7a (Figura 4.6).  Inicialmente, 11a sufre 
una reacción ácido-base para formar el anión derivado (11a  ), el cual se puede representar 
principalmente con dos estructuras de resonancia 11a1   y 11a2   (Figura 4.6). Este anión, puede 
ser excitado mediante las distintas fuentes de fotoestimulación empleadas para formar 
(11a  )*. Este último, lleva a cabo la TE, la cual puede ser de naturaleza intermolecular, donde 
requiere la presencia de un donador (D) o intramolecular. En caso que el proceso de TE sea 
intermolecular (11a  )*, recibiría un electrón, para formar el dianión radical (11a  )•  . La 
posterior fragmentación a nivel del enlace C-Br conduciría a la formación del radical anión 
distónico 14•  .C Este último intermediario, puede llevar a cabo el acople intramolecular C-N 
para dar el radical anión del producto cíclico 7a•  . Una TE final a 11a   cierra el ciclo de 
propagación y genera el producto final observado en la reacción, el bencimidazol 7a. Este 
mecanismo corresponde a una SRN1 en su versión intramolecular. La otra posibilidad consiste 
en, un proceso de TE intramolecular, donde se formaría el intermediario dirradical anión 
(11a•)•  . Esta última especie, tiene dos posibles alternativas. La primera de ellas consiste en, 
fragmentar como primer paso para dar el dirradical (15•)• que, por colapso dirradical, 
conduciría al producto 7a. O bien, acoplar primero, generar el intermediario 16   que, por 
pérdida de Br  , generaría el producto 7a (Figura 4.6).22 
Para identificar el posible mecanismo se plantea desarrollar cálculos teóricos que 
brinden información de los caminos de reacción. Asimismo,  un posterior estudio fotofísico y/o 
fotoquímico se puede llevar a cabo para justificar el mecanismo planteado. 
 
                                                          
C Este intermediario puede abstraer un hidrógeno del solvente para dar el producto reducido, no 
observado experimentalmente, pero que puede descomponerse en el medio de reacción para dar 
la 4-metil-anilina 13a, detectada al finalizar la reacción. 
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Las restantes formamidinas 11d-e, se sometieron a las condiciones antes optimizadas 
(DMSO, t-BuOK, hν 5h) obteniendo en ambos casos el bencimidazol con retención de un 
halógeno, con rendimientos aislados cercanos al 20 % (18 % para 7b y 19 % para 7c, Ec.4.4). 
Una optimización de condiciones futuras permitiría incrementar los rendimientos obtenidos 
para los N-aril-bencimidazoles de interés. 
 
 
 Figura 4.6: Posibles mecanismos para la formación de 7a 
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La retención de un átomo de cloro en el producto puede ser indicativo de un 
mecanismo de TE intramolecular, o bien que el radical anión del producto de C-N ciclización 
no fragmenta a nivel del segundo átomo de cloro. Los productos obtenidos pueden ser 
sustratos de otras futuras reacciones, dado que aún conservan un grupo saliente (Cl) en su 
estructura. 
 
Para complementar el estudio mecanístico, se realizaron los primeros cálculos teóricos 
para conocer el mecanismo involucrado en la arilación intramolecular C-N fotoinducida de o-
halo-aril-formamidinas 11. Los cálculos se llevaron a cabo empleando DFT con el funcional 
B3lyp y la base 6-31+G*, a su vez, el efecto del solvente se incluyó con el modelo de solvente 
continuo PCM para el DMSO. El punto de partida de este estudio, fue el anión 11a   (Figura 
4.7), el cual posee 3 ángulos diedros de importancia que unen los átomos 1 - 6. Realizando el 
análisis de los distintos diedros se determinó que el diedro que interconvertía con menor 
energía era el diedro 1, el cual implica la rotación sobre el enlace 2 - 3 (Ea para la rotación del 
diedro 1= 2,9 kcal/mol), los restantes diedros interconvierten con mayores Ea (5 kcal/mol para 
el diedro 2 y 6 kcal/mol para el diedro 3).D 
 
La búsqueda conformacional del anión 11a   arrojó dos mínimos entorno al diedro 1, 
11a1   y 11a2  . El primero de ellos (11a1  ) posee un diedro 1= 149° (disposición tipo trans, Figura 
4.8) y corresponde al confórmero de menor energía, 2,3 kcal/mol más estable que su análogo 
11a2  . Este último, tiene un diedro 1= 58° (disposición tipo cis, Figura 4.8).  
                                                          
D Inicialmente el análisis del diedro de menor energía de interconversión se realizó utilizando un 
método de cálculo semiempírico (AM1), las Ea se recalcularon con B3lyp/ 6-31+G* (PCM-DMSO). . 
 
Figura 4.7: Representación de 11a   
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Ambos aniones (11a1   y 11a2  ), tras fotoestimulación y recibir un electrón desde una 
especie donadora (D) (TE intermolecular) formarían los correspondientes radicales dianiones,  
(11a1  )•   y (11a2  )•  . En ambos casos, los dianiones radicales son estables y lograron ser 
caracterizados en la superficie de energía potencial. Cabe destacar que, la formación de estos 
intermediarios reactivos es exotérmica en: -27,8 kcal/mol para (11a1  )•   y -21,6 kcal/mol para 
(11a2  )•   .  
A continuación, los radicales dianiones, (11a1  )•   y (11a2  )•  , pueden fragmentar para 
dar los correspondientes radicales aniones distónicos, 141•   y 142•  . Para (11a2  )•   la 
fragmentación ocurre con una Ea muy baja (0,5  kcal/mol), a través de un bending 
característico de una TE al enlace C-Br, para dar el radical anión distónico 142•  . Este proceso 
es exotérmico en −38,7 kcal/mol. Por su parte, partiendo del radical dianión (11a1  )•  , éste 
genera el correspondiente radical anión distónico 141•  , con una mayor Ea (3,7 vs 0,5 kcal/mol) 
y a través de un proceso menos exotérmico (−28 vs −38,7 kcal/mol) (Figura 4.8). 
En caso de formarse el radical anión distónico 141•  , éste puede interconvertir al radical 
anión distónico 142•  , prácticamente espontáneamente (Ea de 0,2 kcal/mol). La especie 
142•   es más estable que su análogo conformacional,  141•  , en 2,2 kcal/mol y sería el 
intermediario responsable de llevar acabo la ciclización intramolecular C-N (Ea para el acople= 
14,5 kcal/mol).E La ciclización conduciría a la formación del radical anión conjugado 7a•  , 
proceso que resulta exotérmico en −21,3 kcal/mol. El radical anión conjugado del producto 
7a•  , por TE final a 11a   cerraría el ciclo de propagación y generaría el producto final, el 
bencimidazol  7a.  
El mecanismo hasta aquí estudiado corresponde a una SRN1 en su versión 
intramolecular. Estudios posteriores de otros mecanismos, a través de procesos de TE 
intramolecular, permitirán comparar las distintas coordenadas de reacción posibles. 
Asimismo, mediante cálculos teóricos se estudiará lo observado con las formamidinas 11d-e, 
las cuales retienen un átomo de cloro en el producto, ya que este hecho puede brindarnos 
información sobre la naturaleza de la TE. 
                                                          
E Probablemente, un análisis posterior del acople intramolecular C-N de la especie 142
•   muestre 
algún intermediario posterior, el cual puede surgir por rotación de los diedros 2 ó 3. 
Capítulo IV: Síntesis de bencimidazoles 
142 
 
 
En este capítulo, se presentan los primeros resultados obtenidos para la formación de 
bencimidazoles empleando una secuencia de reacciones de condensación de anilinas – 
arilación intramolecular C-N fotoinducido. De esta forma, se describió una estrategia sintética 
novedosa, la cual permitió la obtención de tres N-aril-bencimidazoles con rendimientos del 18 
al 63 %. Es importante destacar que, la reacción fotoestimulada puede ser llevada a cabo en 
condiciones de luz visible (LED azul), medioambientalmente más amigables. Asimismo, se 
llevaron a cabo las primeras pruebas mecanísticas del sistema y se plantearon los distintos 
mecanismos probables de TE. Los primeros cálculos teóricos realizados muestran que un 
 
Figura 4.8: Coordenada de reacción de 11a   para un mecanismo de SRN1 
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mecanismo de SRN1 puede ocurrir, sin embargo, un posterior análisis de factores estructurales 
nos permitirán describir completamente la coordenada de reacción involucrada.  
A modo de proyecciones, se puede plantear la síntesis de diferentes formamidinas 
precursoras con distintos GDE y GTE para determinar los alcances y las limitaciones de esta 
nueva estrategia. Por último, un diseño teórico-experimental permitirá complementar el 
estudio sintético para diseñar futuros precursores de reacción. 
 
Al Lic. Andrés G. Teobaldi por su colaboración en este capítulo de tesis.  
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En este capítulo, se reporta una ruta sintética novedosa para preparar dibenzotiacinas 
o dibenzosultamas. Esta estrategia involucra la formación de N-aril-2-
halobencenosulfonamidas vía catálisis con Cu o sustitución de grupo sulfonilo. Los precursores 
así obtenidos conducen a la formación del  heterociclo deseado, a través de un mecanismo de 
arilación intramolecular C-C fotoinducido, en condiciones libres de metales de transición y 
medioambientalmente amigables (empleo de luces LED). La reacción fotoestimulada exhibe 
buena tolerancia a distintos grupos funcionales con rendimientos de moderados a excelentes 
(35 - 98 %). Algunos aspectos mecanísticos fueron inspeccionados mediante cálculos teóricos 
para justificar que interviene un mecanismo de SRN1.  
A su vez, se estudió la reactividad del heterociclo sintetizado empleando reacciones de 
derivatización y/o funcionalización. Estas permitieron generar complejidad estructural y 
bloques constructores para futuras modificaciones.  
Los compuestos sintetizados fueron testeados biológicamente llevando a cabo 
medidas de actividad antiproliferativa en líneas celulares de tumores sólidos humanos. Con 
estos datos se realizaron relaciones estructura-actividad preliminares, de las cuales se 
identificó un compuesto líder, el cual presenta una excelente actividad antiproliferativa frente 
a todas las líneas celulares estudiadas, con valores de GI50 en el rango de 2 a 4,7 µM, 
comparable a drogas estándar. 
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 as sulfonamidas y sus derivados son conocidos como “drogas sulfas” y son 
ampliamente empleadas en medicina.1 Esta familia es una importante estructura 
orgánica en el campo del descubrimiento de fármacos.2 Las sulfonamidas están 
presentes en numerosos agentes farmacológicos que poseen actividad como antibacterianos, 
diuréticos, hipoglucémicos, anti-anhidrasa carbónica y antitiroideos, entre otras.3 
Por su parte, las sulfonamidas cíclicas, también llamadas sultamas, son un importante 
núcleo presente en numerosos compuestos biológicamente activos.4 Un ejemplo son los 
oxicanes (ampiroxican 1, Figura 5.1), los cuales son una amplia familia de agentes 
antiinflamatorios no esteroidales. Otro ejemplo, es la brinsolamida 2 (Figura 5.1), muy 
importante en el tratamiento del glaucoma.5 A su vez, compuestos con el núcleo de la 
benzotiacina dióxido o benzosultama exhiben propiedades inhibitorias contra una amplia 
variedad de enzimas, como ser: la prostaglandina E sintasa (PGES) (3, Figura 5.1), 6 calpain I (4, 
Figura 5.1),7 VIH-integrasa (5, Figura 5.1),8 o la 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 (11β-
HSD2) (6, Figura 5.1),9 entre otras. 
 
 
 
 
 
L 
 
Figura 5.1: Estructuras de benzotiacinas con actividad biológica 
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Como hemos discutido anteriormente, los heterociclos han representado estructuras 
muy valiosas en el área de la química medicinal, tal como se describió previamente con las 
benzotiacinas.4 Por tal razón, se han desarrollado distintas tecnologías que permiten la 
obtención de derivados de heterociclos con potencial actividad biológica. Una de estas 
tecnologías empleadas es el diseño de fármacos basado en fragmentos o DFBF (FBDD, siglas 
en inglés de Fragment-Based Drug Discovery). 
El DFBF es un concepto que se aplica en el área de la farmacología, la biotecnología y la 
industria farmacéutica para la generación de compuestos líderesA que conduzcan al 
descubrimiento de nuevos fármacos.10 Este concepto, se ha desarrollado con éxito y ha 
permitido generar compuestos que actualmente se encuentran bajo ensayos clínicos.11  
Para el DFBF, el principal desafío es la obtención de moléculas pequeñas, de masas 
molares entre 140 y 230 g/mol, que mediante posteriores modificaciones estructurales 
conduzcan a la obtención de compuestos líderes. El menor tamaño de las moléculas iniciales 
implica que el espacio químico es fácilmente modificable y esto brinda mayor posibilidad de 
encontrar compuestos biológicamente activos.12 Como principal desventaja podemos decir 
que, mientras más pequeño es el fragmento, menor suele ser la afinidad con una determinada 
proteína, como ser una enzima. El diseño y la obtención de nuevos fragmentos suele ser un 
trabajo interdisciplinario que involucra la química orgánica, la química medical, la química 
farmacéutica y la química computacional.  
Para ser empleados en la tecnología del DFBF, un nuevo y potencial fragmento debe 
reunir algunas características que se describen a continuación:13 
 Reconocimiento molecular: El fragmento debe contener algún grupo que le permita cierta 
afinidad con una determinada proteína.  
 Vectores sintéticos: Posibilidad de generar sintéticamente variedad estructural, incluso 
generar tridimensionalidad en la molécula 
                                                        
A Compuesto líder es una molécula prototipo que tiene la actividad biológica deseada y cumple con 
las características exigidas por el perfil farmacológico. 
Capítulo V: Síntesis de dibenzotiacinas 
153 
 Propiedades fisicoquímicas adecuadas: Masa molar (MM): 140 - 230 g/mol. Átomos 
distintos de hidrógeno: 10 - 16. Lipofilicidad (CLogP): 0,0 - 2,0. Preferentemente soluble en 
soluciones acuosas o soluciones acuosas con un 5 % de DMSO. Estabilidad en solución > 
24 horas. Eliminar la presencia de grupos altamente reactivos o que se agreguen en 
solución. 
 Valor sintético: Compuestos que puedan obtenerse a partir de sustratos comerciales y en 
cantidades de 50  - 100 mg en menos de cuatro pasos de síntesis. 
En este punto, es importante, definir a un farmacóforo como el conjunto de factores 
estéricos y electrónicos que debe poseer una molécula para asegurar la óptima interacción 
supramolecular con un blanco biológico específico (una proteína, por ejemplo) y generar (o 
inhibir) una dada respuesta biológica.14 Actualmente, existe información de la interacción de 
numerosas moléculas orgánicas con una amplia gama de proteínas, lo cual ha surgido de 
técnicas experimentales (como la cristalografía rayos-X) o computacionales (estudios de 
relaciones cuantitativas estructura actividad, QSAR y docking molecular).15  
El objetivo final de la síntesis de un fragmento es incrementar la afinidad de unión con 
una proteína y obtener un compuesto de elevada selectividad. Un factor crítico es el diseño y 
síntesis de compuestos que incorporen nuevos puntos de interacción. Al examinar un 
farmacóforo es posible identificar potenciales interacciones y de esa forma incrementar la 
afinidad desde compuestos que tienen baja afinidad (rango milimolar, mM) hasta líderes con 
actividad inhibitoria en el orden nanomolar (nM) (Figura 5.2).16  
De esta forma, empleando el concepto del DFBF, partiendo de un derivado del pirazol 
con actividad de 80 µM frente a la proteína quinasa B (Akt) se puede obtener, por 
modificación estructural, un compuesto líder de actividad 31 nM (A, Figura 5.2).17 Otro 
ejemplo, es a partir de un derivado de pirimidinona, el cual inicialmente no presentaba 
actividad frente a proteasas aspárticas (inhibidores de la beta-secretasa, BACE1) que, tras su 
derivatización, genera un compuesto de alta afinidad por esta enzima, 80 nM (B- Figura 5.2).18 
Tal como puede observarse en la Figura 5.2 los fragmentos empleados consisten en 
moléculas orgánicas pequeñas, heterociclos, que pueden modificarse mediante distintas 
reacciones. Es por esto que existe un creciente interés para el DFBF en desarrollar nuevos 
heterociclos potencialmente modificables que conduzcan a nuevos líderes biológicamente 
activos. 
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Para la química medicinal y la farmacología uno de los desafíos es generar compuestos 
químicos que tengan aplicaciones como anticancerígenos potentes y selectivos. El cáncer, 
hace referencia a un grupo de enfermedades de diversas causas (radiación, infecciones o virus, 
traumas, factores hereditarios, entre otras) donde se produce un crecimiento tisular debido a 
la proliferación continua y desordenada de células anormales. El crecimiento descontrolado de 
las células cancerosas exhibe distintos grados de consecuencias, generalmente produce 
tumores e invasión de tejidos sanos adyacentes. Los tipos de cáncer más comunes son el 
cáncer de mama, estómago, pulmón, cuello uterino y próstata.19 
Los tratamientos más comunes involucran cirugía, quimioterapia, radioterapia o 
combinaciones de ellas. Los agentes anticancerígenos empleados en el tratamiento de esta 
enfermedad generan la muerte de las células cancerosas o modifican su crecimiento. La 
quimioterapia es una técnica que consiste en la aplicación de compuestos químicos que 
actúan por diferentes mecanismos contra el crecimiento y la supervivencia de las células 
cancerosas. Los mecanismos pueden actuar inhibiendo la iniciación, promoción, progresión y 
metástasis de las células cancerosas; procesos que también pueden matar a las células 
normales del organismo (toxicidad). 
 
Figura 5.2: Desarrollo de compuestos líderes mediante el DFBF 
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Figura 5.3: Sulfonamidas con 
potencial actividad anticancerígena 
NH
S
N
O O
R
R= Me, 7a
R= CF3, 7b
Después de la década del 1970, la quimioterapia es la estrategia clínica más utilizada 
contra numerosos tipos de cáncer.20 A pesar de su eficacia limitada y la marcada toxicidad 
(efectos secundarios no deseados) de los compuestos químicos administrados, la 
quimioterapia tiene un papel significativo en el tratamiento clínico del cáncer, reduciendo la 
mortalidad y mejorando la calidad de vida de los pacientes. Es importante remarcar que, 
actualmente, ya existen antineoplásicos de origen sintético empleados en quimioterapia.21 En 
este contexto, existe un creciente interés por diseñar y sintetizar moléculas potentes y 
selectivas que mejoren la terapia actual. 
Con la finalidad de detectar moléculas con potencial actividad antitumoral, se emplea 
la evaluación de la actividad citotóxica en células tumorales humanas, como método de 
prueba de productos de diferente origen. Este estudio, es un componente importante para la 
selección y desarrollo de nuevos fármacos antitumorales. Respecto a ellos, en los últimos 
años, los ensayos que emplean líneas celulares derivadas de neoplasias humanas son una 
alternativa al empleo de animales de laboratorio. Esto ha permitido la búsqueda de nuevos 
principios activos, siendo una técnica sensible y sencilla.22 
Se han reportado en literatura un extenso número de sulfonamidas con sustancial 
actividad como antitumorales, tanto in vitro como in vivo.23 Particularmente, las sulfonamidas 
tetracíclicas derivadas de la quinolina, 7a y 7b (Figura 5.3), tienen un papel activo en la 
regulación del factor nuclear κappa-B (NFκB).24 Este 
factor nuclear es un complejo proteico que controla 
la transcripción del ADN y se ha convertido en un 
target farmacológico para el estudio de 
inflamaciones crónicas, enfermedades 
neurodegenerativas y ciertos tipos de cáncer.25 
Asimismo, existe un creciente número de estudios relacionados a la derivatización de 
numerosas sulfonamidas, principalmente acíclicas, dada su relevancia farmacológica.26 Estos 
estudios, tal como se mencionó previamente, pueden ser enmarcados en el DFBF, donde la 
optimización del espacio químico permite la modulación del fragmento y la generación de un 
compuesto líder cabeza de serie para posteriores estudios biológicos. 
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Dada la relevancia farmacológica y el creciente interés en química medicinal de las 
sulfonamidas, se han desarrollado numerosos protocolos de síntesis para obtener este 
importante heterociclo.27  
Particularmente en este capítulo, se discutirán los aspectos más relevantes para la 
obtención de dibenzotiacinas 8. Se hará hincapié en aquellas metodologías de síntesis que 
involucren mecanismos intramoleculares, las cuales consisten en estrategias similares a 
nuestro sistema de estudio.  
Los métodos de síntesis de 8 más representativos se esquematizan en la Figura 5.4 y 
corresponden a: catálisis con Pd o ciclización radicalaria de precursores como 9 o 10 (A, Figura 
5.4), acople oxidativo C-N de 11 en condiciones libres de metales de transición (B, Figura 5.4), 
doble activación C-H /acople C-C de sustratos como 12 (C, Figura 5.4) o la catálisis fotoredox 
partiendo de 1,2,3,4-benzotiatriacinas 13 (D, Figura 5.4). Dichos métodos, se detallarán a 
continuación, clasificándolos dependiendo del tipo de reacción involucrada. 
 
Uno de los métodos que posee mayor contribución a la síntesis de dibenzotiacinas es 
la catálisis con Pd. Su versión intramolecular vía acople C-C ha permitido obtener con éxito el 
heterociclo 8 empleando distintas aproximaciones sintéticas (Métodos 1-3, Figura 5.5). El 
 
Figura 5.4: Distintas estrategias de síntesis de dibenzotiacinas 
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Método 1 constituye el primer antecedente descripto para la síntesis de 8, el mismo 
corresponde a la ciclización C-C de precursores como 9, donde el heterociclo se obtiene en 
rendimientos del 26 al 56 % (Pd(PPh3)2Cl2, NaOAc, DMA a reflujo).28 Por su parte, más 
recientemente, se ha descripto la doble activación C-H para obtener 8, utilizando como 
sustratos de reacción N-aril-bencenosulfonamidas 12 (Método 2, Figura 5.5).29 Este último 
método requiere de: Pd(OAc)2, un aditivo (AgOAc), t-BuOK (base), en la mezcla PivOH/AcOH 
como solvente a 130 °C. En estas condiciones se logran rendimientos desde 51 a 75 % para las 
dibenzotiacinas 8 (Figura 5.5). Por último, la arilación intramolecular C-C empleando 
precursores como 10, bajo distintas condiciones experimentales permite la obtención de 8, 
con muy buenos rendimientos (70 - 92 %, Método 3, Figura 5.5).30 Dichas condiciones 
requieren de una fuente de Pd (Pd(OAc)2 o un catalizador de Pd), en algunos casos ligandos 
(PPh3 ó PCy3 ·HBF4), u otros aditivos (PivOH), una base (KOAc o Cs2CO3) y solvente a reflujo. 
 
Las ciclaciones radicalarias (Métodos 4 y 5, Figura 5.6), también han permitido la 
síntesis de dibenzotiacinas 8. Sin embargo, estos protocolos se encuentran limitados por el 
 
Figura 5.5: Síntesis de dibenzotiacinas empleando catálisis con Pd 
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alcance sintético, los bajos rendimientos que se obtienen (no mayores al 40 %) y la 
competencia con otros productos, reducción y reoordenamientos. En ambos métodos, se 
utiliza el n-Bu3SnH, AIBN como iniciador en benceno o tolueno a reflujo. Particularmente, el 
Método 4 emplea precursores como 9 con distintos sustituyentes (GDE y GTE) para dar la 1,6-
adición radicalaria y obtener el heterociclo 8 con rendimientos del 10 al 37 %.31 Por su parte, 
el Método 5 emplea sustratos como 14, donde el radical, que se forma como intermediario, 
no reacciona con la doble ligadura, sino con el anillo aromático para dar los correspondientes 
productos 8, con rendimientos de 23 a 29 % (Figura 5.6).32 
 
Otra estrategia sintética de dibenzotiacinas, reportada recientemente, involucra un 
acople intramolecular C-N en condiciones oxidativas, libres de metales de transición. En este 
protocolo, distintas N-alquil-bifenil-2-sulfonamidas 11, reaccionan en presencia de PhI(OAc)2, 
I2 y K2CO3 en CH2Cl2 para generar las dibenzotiacinas 8, con rendimientos que varían del 38 al 
99 % (Ec. 5.1).33 
 
Recientemente, se propuso un nuevo protocolo para la síntesis de dibenzotiacinas 
mediante la catálisis fotoredox de 1,2,3,4-benzotiatriacinas 13. La reacción fotoestimulada con 
luz LED azul de 13, en presencia de un catalizador de Ru2+ (tris(bipiridina)RuCl2, Ru(bpy)3Cl2), 
en DMSO, permitió la síntesis de 8 con muy buenos rendimientos (Ec. 5.2).34  
 
Figura 5.6: Síntesis de dibenzotiacinas mediante ciclización radicalaria 
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Otro antecedente consiste en el proceso one-pot secuencial de diazotación y ciclación 
del precursor 15 en presencia de t-butil-nitrito (t-BuONO) en AcOH. Esta estrategia ha 
permitido la síntesis de sultamas tetracíclicas fusionadas y funcionalizadas con muy buenos 
rendimientos (Ec. 5.3).35 
 
Por último, un antecedente importante de remarcar es la reacción de 2-iodo-
bencenosulfonamida 17, la cual en presencia de iones enolatos de cetonas alifáticas permite la 
formación de benzotiacinas 18 en condiciones de SRN1. Las benzotiacinas sintetizadas, 3-
sustituidas o 3,4-disustituidas, se obtienen con rendimientos de bajos a muy buenos, 20 - 90 % 
(Ec. 5.4).36 
 
 
Si bien existen numerosas estrategias de síntesis de sulfonamidas cíclicas, el número 
de protocolos se reduce, si consideramos la obtención de dibenzotiacinas. En relación a estos 
últimos procedimientos, aún existen ciertas limitaciones a ser resueltas. Muchos de los 
protocolos involucran el empleo de metales de transición (Pd o Ru), aditivos de alta 
complejidad, costosos o tóxicos (como PhI(OAc)2 o Bu3SnH), bajos rendimientos debido a la 
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competencia con otras reacciones, o limitado alcance sintético. Por tales motivos, nos 
planteamos como objetivo desarrollar una novedosa estrategia de síntesis de dibenzotiacinas 
vía un acople intramolecular C-C fotoinducido, libre de metales de transición y partiendo de 
precursores de sencilla obtención. 
Este nuevo protocolo de síntesis involucra, en primer lugar, la construcción de N-aril-o-
halo-sulfonamidas 19. Estos precursores, en condiciones de fotoestimulación y en presencia 
de t-BuOK como base, formarían las dibenzotiacinas 20 a través de una arilación 
intramolecular C-C (Figura 5.7). El alcance sintético de esta metodología se evaluará 
empleando distintos sustituyentes, tanto donadores como tomadores de electrones (GDE y 
GTE). A su vez, se estudiará el alcance sintético para obtener sulfonamidas tetracíclicas. 
También, se evaluará el efecto de reemplazar las fuentes clásicas de fotoestimulación 
por luces LED, medioambientalmente más amigables. Asimismo, con un enfoque hacia la 
química verde, se examinarán distintos tratamientos post-reacción (work-up) que permitan 
reducir extensos pasos de purificación.  
A su vez, el estudio sintético se complementará con un estudio mecanístico soportado 
por cálculos teóricos, donde los aspectos electrónicos y geométricos de la reacción de cierre 
de anillo se evaluarán mediante cálculos con DFT. 
 
Como objetivo posterior a la síntesis de las dibenzotiacinas, nos planteamos llevar a 
cabo reacciones de derivatización y/o funcionalización del heterociclo mediante reacciones 
sencillas. Se realizará la evaluación biológica de los heterociclos sintetizados llevando a cabo 
medidas de actividad antiproliferativa en líneas celulares de tumores sólidos humanos. 
 
Figura 5.7: Síntesis de dibenzotiacinas: Obtención de precursores, arilación 
intramolecular fotoinducida y posterior derivatización 
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Además, se explorarán las relaciones estructura - actividad (en el marco del DFBF) con el 
objetivo de identificar potenciales líderes.  
Los ensayos biológicos se desarrollaron en el Instituto Universitario de Bio-Orgánica 
“Antonio González” (IUBO-AG) y el Centro de Investigaciones Biomédicas de Canarias 
(CIBICAN), dentro de la Universidad de La Laguna (ULL), Islas Canarias, España, bajo la 
dirección del Dr. José M. Padrón. 
 
Del análisis retrosintético se plantearon dos estrategias para obtener N-aril-o-halo-
sulfonamidas 19 (Figura 5.8): 
1. N-arilación catalizada por Cobre empleando 2-clorobencenosulfonamida 21 y distintos 
halogenuros de arilo 22.37 
2. Sustitución de grupo sulfonilo entre un cloruro de bencenosulfonilo-o-halo sustituido 23 y 
una amina aromática 24.38 
 
 
5.6.1.1  SÍNTESIS A TRAVÉS DE CATÁLISIS CON COBRE 
La reacción de N-arilación catalizada con cobre fue optimizada empleando la reacción 
de acoplamiento cruzado entre 2-clorobencenosulfonamida 21 y iodobenceno (PhI, 22a) como 
sustratos modelos. En dicha optimización, se evaluó la cantidad de halogenuro de arilo 
empleado (1,2 - 2 equiv), la cantidad de catalizador (5 - 10 mol % de CuI), el solvente (MeCN, 
 
Figura 5.8: Retrosíntesis de N-aril-o-halo-sulfonamidas 19 
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tolueno, DMF), la base (KOH, t-BuOK y K2CO3) y la temperatura de la reacción (entradas 1-9, 
Tabla 5.1). Del análisis de las condiciones ensayadas se encontró que las mejores condiciones 
requieren 2 equiv de PhI (22a), 10 mol% de CuI, 0,5 equiv de DMEDA, 3 equiv de K2CO3, en 
MeCN como solvente a 90 °C durante 18 h (entrada 5, Tabla 5.1). En estas condiciones se logró 
aislar la N-fenil-2-cloro-bencenosulfonamida (19a) en un 80%. A su vez, cabe destacar que es 
posible escalar la reacción (diez veces) sin afectar el rendimiento de la reacción (78%, entrada 
5, Tabla 5.1). 
 
Tabla 5.1: Optimización de la reacción de N-arilación catalizada por Cua 
21
S
Cl
NH2
O O
CuI/ DMEDA
Base, solvente, temperatura, 
18 h, N2
S
HN
Cl
O
O
22a 19a
+
I
 
Entrada 
Condiciones 
19a, %b PhI, 22a  
(equiv) 
CuI 
(mol %) 
Solvente Base 
Temp 
(°C) 
1 1,2 5 MeCN K2CO3 70 15 
2 1,2 5 MeCN K2CO3 90 25 
3 1,2 10 MeCN K2CO3 90 40 
4 1,5 10 MeCN K2CO3 90 (45) 
5 2 10 MeCN K2CO3 90 82, (80), (78) c 
6 2 10 MeCN KOH 90 26 
7 2 10 MeCN t-BuOK 90 <5 
8 2 10 Tolueno K2CO3 90 <5 
9 2 10 DMF K2CO3 90 6 
10 d 2 10 MeCN K2CO3 90 (MO) 5 
11d 2 10 MeCN K2CO3 120 (MO) 10 
aLas reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmósfera de N2 empleando CuI como catalizador, 
DMEDA (N,N′-dimetiletilendiamina) como ligando (0, 5 equiv) y 3 equiv de base en 4 mL de solvente, 
[21]= 0,15 M. bRendimiento cuantificado por CG empleando el método del estándar interno. Los 
rendimientos aislados se encuentran informados entre paréntesis. cRendimiento aislado obtenido al 
escalar la reacción 10 veces. cReacción empleando calentamiento por microondas (MO) durante 30 
min. La temperatura se controló con un máximo de potencia a 150 W (potencia fija). 
 
La reacción optimizada fue ensayada empleando calentamiento por microondas (MO) 
durante 30 min (entradas 10 y 11, Tabla 5.1). Sin embrago, solo trazas del producto deseado 
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19a fueron obtenidas (entradas 10). Para esta reacción también se probó aumentar la 
temperatura a 120 °C, observando el mismo comportamiento (entrada 11). 
En las condiciones previamente optimizadas, se procedió a extender el alcance de la 
reacción de N-arilación catalizada por Cu, empleando distintos halogenuros de arilo (ArY, 22). 
De esta forma, la reacción procede satisfactoriamente con distintos ioduros de arilo con GDE y 
bromuros de arilo con GTE (22b-e, entradas 1-4, Tabla 5.2). En estos casos, se obtiene la 
correspondiente N-aril-2-cloro-bencenosulfonamida (19b-e) con buenos rendimientos aislados 
(50 - 62 %). Por otra parte, el 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (22f) logra reaccionar 
parcialmente, para generar el producto deseado 19f con un rendimiento moderado del 35 % 
(entrada 5, Tabla 5.2).  
 
Tabla 5.2: Alcance sintético de la reacción de N-arilación catalizada por Cua 
21
S
Cl
NH2
O O
CuI/ DMEDA
22b-j
+ ArY
K2CO3, MeCN, 90 °C , 18 h
S
HN Ar
Cl
O
O
19  
Entrada ArY, 22 Producto 19 %b 
1 Y
R  
Y= I, R= Me 22b 
S
HN
Cl
O
O
R
 
R= Me 19b 62 
2 Y= I, R= OMe 22c R= OMe 19c 50 
3 Y= I, R= Ph 22d R= Ph 19d 59 
4 Y= Br, R= CF3 22e R= CF3 19e 51 
5 
Br
OMeMeO  
22f 
S
HN
Cl
O
O OMe
OMe  
19f 35 
6 
I
 
22g 
S
HN
Cl
O
O
 
19g 78 
7 
N
Br
 
22h 
S
HN
N
Cl
O
O
 
19h 61 
8 
S
I
 
22i No reacciona 
9 
N Br  
22j No reacciona 
aLas reacciones fueron llevadas a cabo bajo atmósfera de N2 empleando 10 mol% de CuI, 0, 5 
equiv de DMEDA y 3 equiv de K2CO3 en 4 mL de MeCN a 90 °C durante 18 h,  [21]= 0,15 M. 
bRendimientos aislados, tras llevar a cabo purificación por columna cromatográfica. 
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Es necesario destacar que este protocolo se extendió exitosamente hacia ArY con 
sistemas aromáticos más extendidos (2-iodonaftaleno 22g y 3-bromo-quinolina 22h), logrando 
obtener las N-aril-2-cloro-arilsulfonamidas 19g y 19h con rendimientos de 78 y 61 %, 
respectivamente (entradas 6 y 7, Tabla 5.2). 
Finalmente, la reacción se ensayó con 2-iodotiofeno 22i y 2-bromopiridina 22j, como 
ArY. Sin embargo, en ninguno de estos casos se observó producto de N-arilación. 
Probablemente la presencia del halógeno en posición próxima al heteroátomo genera que el 
Cu se acompleje a estas posiciones y no permita que la reacción proceda. 
 
5.6.1.2  SÍNTESIS MEDIANTE SUSTITUCIÓN DE GRUPO SULFONILO 
La segunda estrategia estudiada, para obtener los precursores de la reacción de cierre 
de anillo (19), consiste en una reacción entre un cloruro de bencenosulfonilo o-halo sustitudio 
(23) y distintas aminas aromáticas 24 (Tabla 5.3, Figura 5.8). Las condiciones de reacción 
involucran el uso de piridina como base en CH2Cl2 como solvente a temperatura ambiente.38 
De esta forma, la reacción entre cloruro de bencenosulfonilo o-cloro sustituido 23a y anilina 
24a conduce a la formación de N-fenil-2-cloro-bencenosulfonamida 19a, con un excelente 
rendimiento (92 %, entrada 1, Tabla 5.3). El rendimiento de la reacción no se ve afectado al 
escalar la reacción diez veces (88%, entrada 1, Tabla 5.3). 
La metodología se extendió exitosamente para obtener distintas N-aril-2-cloro-
bencenosulfonamidas (19i-n) sustituidas con GTE (C(O)OEt, CN, F y Cl) y sustituidas en posición 
o- a la función NH (Ph y pirrol) con rendimientos de buenos a excelentes (51 – 93 %, entradas 
2-7, Tabla 5.3). Contrariamente a lo observado para las aminas aromáticas, 2-bromo-4-
(trifluormetoxi)-anilina 24h no reacciona en las condiciones previamente descriptas. Su 
reactividad no cambió aun cuando se utilizó piridina a reflujo (entrada 8, Tabla 5.3).38 
A continuación, se ensayó la reacción con otras aminas heterocíclicas y poliarílicas. Así, 
2-aminopiridina (24i) reacciona únicamente en piridina a reflujo para dar la sulfonamida 19o 
con un rendimiento del 30 % (entrada 9, Tabla 5.3). Por su parte, 1-naftilamina (24j) reacciona, 
en las condiciones inicialmente descriptas, para dar el correspondiente producto 19p, aislado 
en 77 % de rendimiento (entrada 10, Tabla 5.3). 
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Tabla 5.3: Alcance sintético de la reacción de sustitución de grupo sulfoniloa 
24
+
23a
S
Cl
Cl
O O Piridina, CH2Cl2
Temp amb, 18 h
S
HN Ar
Cl
O
O
19
ArNH2
 
Entrada ArNH2, 24 Producto 19 %b 
1 
NH2
R1
R2
 
R1, R2=H 24a 
S
HN
Cl
O
O
R1
R2
 
R1, R2=H 19a 92, 88 c 
2 
R1=C(O)OEt, 
R2=H 
24b 
R1=C(O)OEt, 
R2=H 
19i 89 
3 R1=CN,R2=H 24c R1=CN,R2=H 19j 57 
4 R1=F,R2=H 24d R1=F,R2=H 19k 93 
5 R1=H,R2=Ph 24e R1=H,R2=Ph 19l 75 
6 
R1=H, 
R2=1H-pirrol 
24f 
R1=H,  
R2=1H-pirrol 
19m 51 
7 R1=Cl,R2=H 24g R1=Cl,R2=H 19n 90 
8 d 
R1=OCF3, 
R2=Br 
24h No reacciona 
9 d 
N NH2  
24i 
S
HN
N
Cl
O
O
 
19o 30 
10 
NH2
 
24j S
HN
Cl
O
O
 
19p 77 
12 d 
N
NH2
 
24k 
No reacciona 13
 d 24l 
14 d 
NH2
S
N  
24m 
15 d 24n 
aLas reacciones se realizaron empleando 1,2 equiv de amina 24, 3 equiv de piridina en 1,2 mL 
de CH2Cl2 a Temp amb durante 18 h. [23a]= 0,5 M. bRendimientos aislados, tras llevar a cabo 
purificación por columna cromatográfica. cRendimiento aislado obtenido al escalar la reacción 10 
veces. dReacción llevada a cabo en 1,2 mL de piridina a reflujo (115 °C) en la misma concentración de 
reactivos y durante el mismo tiempo. 
 
Otras aminas heterocíclicas como 4-aminopiridina (24k), 4-amino-quinolina  (24l), 2-
amino-tiazol (24m) o 2-amino-benzo[d]tiazol (24n), no reaccionan en las condiciones 
empleadas, incluso al utilizar piridina a reflujo (entradas 12-15, Tabla 5.3).  
Por su parte, con 1,4-diaminobenceno (24o) y dos equiv de 23a fue posible obtener el 
producto de sustitución 19q, el cual fue aislado en un 40 % de rendimiento (Ec. 5.5). 
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Además, partiendo de la amina 2-cloro-bifenil-2amina (24p), se sintetizó con éxito la 
sulfonamida 19r, con un rendimiento aislado del 50 % (Ec. 5.6). 
 
Debido a la sencillez de esta metodología, y teniendo en cuenta los buenos resultados 
encontrados para la obtención de las N-aril-o-cloro-aril-sulfonamidas (19), se decidió extender 
la metodología hacia cloruros de sulfonilo sustituidos 23b-c (Tabla 5.4). Con los cloruros de 
sulfonilo sustituidos se sintetizaron nuevos precursores de cierre de anillo. Se obtuvieron 
excelentes rendimientos con el cloruro de 2-cloro-4-fluor-bencenosulfonilo (23b) y anilina 
(24a) ó 4-metil-anilina (24q) (19s - 97 % y 19t - 91 %, entradas 1-2, Tabla 5.4). Asimismo, para 
el cloruro de 2-bromo-4-(trifluormetil)bencenosulfonilo (23c), la reacción procede con muy 
buen rendimiento cuando se emplea la amina 24q (19u – 85 %, entrada 3, Tabla 5.4). Sin 
embargo, en la reacción de 23c con 2-amino-bifenilo (24e), el rendimiento disminuye, 
alcanzando un 30 % del producto deseado (19v, entrada 4, Tabla 5.4). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(5.5)
 
Piridina, CH2Cl2
Temp amb, 18 h
23a
S
Cl
Cl
O O
SCl
O
O
19q, 40 %
+
NH2
NH2
24o
HN NH
S
Cl
O
O
 
 
(5.3)
 
Piridina, CH2Cl2
Temp amb, 18 h
23a
S
Cl
Cl
O O
S
O
O
19r, 50%
+
NH2
24p
H
N
Cl
Cl
Cl
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Tabla 5.4: Síntesis de sulfonamidas complejas, 19s-va 
Piridina, CH2Cl2
Temp amb, 18 h
X=Cl, R2= F, 23b
X=Br, R2=CF3, 23c
S
X
Cl
O O
S
HN
X
O
O
24 19
R2 R2
+
NH2
R1
2
3
4
R1
4
32
 
Entrada 23 ArNH2 24 Producto 19 %b 
1 23b R1=H 24a X=Cl, R1=H, R2=F 19s 97 
2 23b R1=4-Me 24q X=Cl, R1=4-Me, R2= F 19t 91 
3 23c R1=4-Me 24q X=Br, R1=4-Me, R2=CF3 19u 85 
4 23c R1=2-Ph 24e X=Br, R1=2-Ph, R2=CF3 19v 30 
aLas reacciones se realizaron empleando 1,2 equiv de amina 24, 3 equiv de piridina en 1,2 mL 
de CH2Cl2 a Temp amb, durante 18 h. [23]= 0,5 M. bRendimientos aislados, tras llevar a cabo 
purificación por columna cromatográfica. 
 
De esta forma, empleando dos estrategias sintéticas sencillas se lograron obtener una 
importante variedad de N-aril-o-halo-aril-sulfonamidas (19a-v). Esto nos permitirá estudiar 
extensamente el alcance y las limitaciones que presentan las reacciones de cierre de anillo 
fotoinducidas. 
 
Para estudiarla reacción de arilación intramolecular fotoinducida, N-fenil-2-cloro-
bencenosulfonamida (19a), fue elegida como sustrato modelo (Ec. 5.7). Los resultados más 
representativos de estas reacciones se presentan en la Tabla 5.5. 
 
 
 
(5.7) 
Solvente, h
t-BuOK
19a
S
Cl
N
H
O O
20a
S
NH
O O
-Cl-
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En el medio básico presente (t-BuOK como base), la sulfonamida neutra 19a (λmax=279 
y 281 nm), lleva a cabo una reacción ácido-base para dar el correspondiente anión (19a  ), el 
cual posee un intervalo de absorción que alcanza los 370 nm.B 
En el primer ensayo, la reacción fotoestimulada (3 h) de 19a, en DMSO con 2 equiv de 
t-BuOK, genera el producto deseado, 6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-dioxido (20a) en un 27 % 
de rendimiento, conjuntamente con un 45 % del precursor de partida (entrada 1). Con este 
resultado y con el objetivo de incrementar el rendimiento del producto ciclado, se procedió a 
evaluar distintas condiciones de reacción, variando la cantidad de t-BuOK y tiempo de 
irradiación (entradas 2-7). 
Respecto a la cantidad de base (t-BuOK), cuando se realizó la reacción con 2 equiv 
irradiando durante 4 h, no se obtuvo conversión completa (27 % de 19a y 53 % de 20a, 
entrada 2). Con la misma cantidad de base (2 equiv), pero extendiendo el tiempo a 6 h, no se 
observa un cambio significativo (23 % de 19a y 57 % de 20a, entrada 3). Por su parte, 
manteniendo el tiempo de reacción en 2 h, pero aumentando la cantidad de t-BuOK (3-4 
equiv) se incrementa la conversión de 19a y se aumenta el rendimiento del producto de 
interés (75 % de 20a con 3 equiv, entrada 4 y 80 % de 20a con 4 equiv, entrada 5). Si bien el 
aumento de base disminuye la cantidad de sustrato remanente, la conversión completa se 
alcanza extendiendo el tiempo de reacción a 3 h. En este punto, cabe destacar que, irradiando 
3 h con 3 equiv de t-BuOK resulta en las mejores condiciones de reacción, obteniendo un 
rendimiento del 97 % de 20a (86 % aislado, entrada 6).  
Cuando se evaluó la reacción en NH3(liq), como solvente, empleando 3 h de irradiación y 
3 equiv de t-BuOK, se obtuvo el mismo resultado que en DMSO (98 % de 20a, entrada 7). 
Incluso en el mismo tiempo, pero empleando solo 2 equiv de t-BuOK en NH3(liq), no se observa 
una disminución en el rendimiento del producto (95 % de 20a, 84 % aislado, entrada 8).  
Otros solventes como MeCN, THF y agua se evaluaron en esta reacción. En THF, la 
reacción procede solo parcialmente (15% de 20a, entrada 9), mientras que en MeCN se 
obtiene un muy buen rendimiento (72 % de 20a, entrada 10). En ambos solventes, la mezcla 
de 19a y t-BuOK es insoluble. Respecto al agua como solvente, si bien existen reportes de 
                                                        
B Se adquirieron los espectros de absorción UV-Vis de las especies neutra y aniónica, 19a y 19a  , 
bajo atmósfera de N2 en DMSO. 
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reacciones de TE (SRN1) en este medio,39 sin embargo, la reacción en presencia de KOH como 
base, no procede y se recupera el sustrato sin reaccionar (90 % de 19a, entrada 11). 
La iniciación de la reacción, es decir la TE inicial, requiere una especie donadora de 
electrones, dicha especie puede ser el t-BuOK,40 el mismo anión41 (19a  , en este caso) o el 
dimsilo42 (descartado porque la reacción funciona en otros solventes). Por tal razón, se llevó a 
cabo la reacción en ausencia de t-BuOK, con NaH como base. Esta reacción, procede con 
conversión completa y con muy buen rendimiento (75 % de 20a), lo cual indica que el anión 
19a  , puede iniciar la reacción (entrada 12). 
Para poder evaluar el efecto de un reactivo entrainment y realizar algunas pruebas 
mecanísticas, se realizó la reacción a tiempos cortos (1,5h de irradiación, en DMSO y 3 equiv 
de t-BuOK) obteniendo un 64 % de 20a y 21 % de 19a (entrada 13). Empleando estas 
condiciones de reacción, pero agregando 1 equiv de reactivo entrainment (ión enolato de la 
pinacolona), se logró obtener un excelente rendimiento del producto (92 % de 20a, entrada 
14), sin observar sustrato remanente ni la formación de otros productos (como por ejemplo, el 
producto de reducción). De esta forma, se logró acortar los tiempos de reacción con el 
agregado del reactivo entrainment, generando una iniciación más eficiente. 
Otra prueba que se realizó fue reemplazar la fotoestimulación por la estimulación 
térmica, empleando calentamiento con microondas (MO, 100 °C), dado que ya ha sido 
empleado para iniciar eficientemente reacciones de SRN1.43 Sin embargo, tras 0,5 h, solo se 
observa un 15% del producto 20a (entrada 15). 
En cuanto a las pruebas mecanísticas, la reacción sin fotoestimulación, en condiciones 
de oscuridad, permite recuperar el 91 % del sustrato de partida (entrada 17). Asimismo, en 
presencia de m-DNB (30 mol%), la reacción es completamente inhibida (entrada 17 vs entrada 
13). Por su parte, cuando se agregó 30 mol% de TEMPO, un atrapador de radicales, éste no 
inhibe marcadamente la reacción (entrada 18 vs entrada 13), sin embargo, si lo hace cuando 
se emplea en cantidades equimolares (entrada 19 vs entrada 13).  
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Tabla 5.5: Reacciones fotoestimuladas de 19a. Sintesis de 6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-
dioxido 20aa 
19a
S
Cl
N
H
O O Condiciones
20a
S
NH
O O
-Cl-
 
Entr. 
19a, 
%b 
Condiciones 
Producto, 
20a, %b Solvente 
Base 
(equiv) 
Aditivo 
(equiv) 
h, t (h) 
1 45 DMSO t-BuOK (2) --- h, 3 h 27 
2 27 DMSO t-BuOK (2) --- h, 4 h 53 
3 23 DMSO t-BuOK (2) --- h, 6 h 57 
4 13 DMSO t-BuOK (3) --- h, 2 h 75 
5 7 DMSO t-BuOK (4) --- h, 2 h 80 
6 --- DMSO t-BuOK (3) --- h, 3 h 97 (86) 
7c --- NH3(liq) t-BuOK (3) --- h, 3 h 98 
8c 4 NH3(liq) t-BuOK (2) --- h, 3 h 95 (84) 
9 75 THF t-BuOK (3) --- h, 3 h 15 
10 18 MeCN t-BuOK (3) --- h, 3 h 72 
11 90 Agua KOH (3) --- h, 3 h --- 
12 --- DMSO NaH (3) --- h, 3 h 75 
13 21 DMSO t-BuOK (3) --- h, 1,5 h 64 
14 -- DMSO t-BuOK (4) Pinacolona (1) h, 1,5 h 92 
15d 72 DMSO t-BuOK (3) --- MO, 0,5 h 15 
16 91 DMSO t-BuOK (3) --- Osc, 1,5 h --- 
17 97 DMSO t-BuOK (3) m-DNB (0,3) h, 1,5 h --- 
18 20 DMSO t-BuOK (3) TEMPO (0,3) h, 1,5 h 60 
19 79 DMSO t-BuOK (3) TEMPO (1) h, 1,5 h 13 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de N2, irradiando por el tiempo especificado 
en un reactor fotoquímico equipado con dos lámparas de ioduro metálico, Philips HPI-T de 400 W 
(refrigeradas con agua). Temp de la reacción= 40 °C, [19a]= 30 mM.  bRendimiento cuantificado por CG 
empleando estandar interno. Los rendimientos aislados se informan entre paréntesis. cReacción en 
NH3(liq), Temp= −33 °C y [19a]= 1 mM. dReacción llevada a cabo bajo calentamiento con microondas 
(MO) a 100 °C; durante 0,5 h; en sistema cerrado a potencia fija (150 W). 
 
Los resultados expuestos excluyen que mecanismos tipo bencino u otros mecanismos 
polares puedan estar interviniendo en la reacción. Asimismo, se evidenció que existen eventos 
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de TE (inhibición con m-DNB) y la formación de radicales, como intermediarios, en el 
mecanismo de formación de 20a (inhibición con TEMPO). Se propone un mecanismo de SRN1, 
a través de un acople intramolecular C-C.  
El mecanismo general para la formación de 20a a partir de 19a se presenta en la Figura 
5.9. Inicialmente, en presencia de t-BuOK, se forma el anion 19a  , mediante una reacción 
ácido-base. Este anión, en condiciones de fotoestimulación, genera su especie en estado 
excitado, (19a  )*, la cual puede recibir un electrón desde alguna fuente donadora (D  , t-BuO   ó 
19a  ). Una vez transcurrida la TE, se forma el radical dianión (19a  )•  , el cual puede fragmentar 
a nivel del enlace C-Cl para generar el radical anión distónico 25•  . Esta última especie, de alta 
energía, puede llevar a cabo el acople intramolecular C-C para dar el radical anión conjugado 
(26)•  , que, tras una TE final al sustrato (19a  ), cierra el ciclo de propagación y genera el 
producto de sustitución neutro 26. Este último, podría  rearomatizar en el medio de reacción 
para dar como producto final la dibenzotiacina 20a (Figura 5.9).  
 
Para complementar esta propuesta mecanística, en el inciso 5.5.3 de este capítulo, se 
hará una descripción del sistema mediante cálculos computacionales, interpretando la 
 
Figura 5.9: Mecanismo propuesto para 19a 
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coordenada de reacción y el requerimiento geométrico involucrado en el acople 
intramolecular C-C. 
Dado que la reacción fotoestimulada de 19a conduce con éxito y con muy buen 
rendimiento, a la formación del heterociclo buscado, se procedió a estudiar la reactividad de 
las diferentes N-aril-o-halo-arilsulfonamidas sintetizadas. Se estudiaron detalladamente dos 
precursores, N-p-tolil-2-cloro-bencenosulfonamida (19b)y N-2-naftil-2-cloro-
bencenosulfonamida (19g). La primera, permitió evaluar el efecto de un sustituyente en el 
precursor, y la segunda el efecto de un anillo fusionado. 
Para 19b se evaluó el tiempo de irradiación, observando que a 3 h de irradiación no 
había conversión completa (entrada 1, Tabla 5.6). No obstante, extendiendo el tiempo de la 
reacción hasta 5 h, se observó conversión completa de 19b y se aisló el producto deseado 
(20b) con un excelente rendimiento (98 %, entrada 2, Tabla 5.6). 
 
Tabla 5.6: Reacciones fotoestimuladas de 19b. Síntesis de 9-metil-6H-
dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-dioxido 20ba 
DMSO, h
t-BuOK
-Cl-
19b
S
Cl
N
H
O O
20b
S
NH
O OMe
Me  
Entrada 19b, %b h, t (h) Post-reacción 20b, %b 
1 54 3 h Método A 45 
2 --- 5 h Método A 98 
3 --- 5 h Método B 90 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de N2, irradiando por el tiempo especificado, 
en un reactor fotoquímico equipado con dos lámparas de ioduro metálico, Philips HPI-T de 400 W 
(refrigeradas con agua). Temp de la reacción=  40 °C, [19b]= 30 mM. Métoda A: Una vez finalizada la 
reacción, se realiza una extracción (AcOEt/agua) y el crudo resultante se purifica mediante columna 
cromatográfica. Método B: Una vez finalizada la reacción, el contenido de la misma se filtra y se eluye 
con 300 mL de una mezcla pentano/AcOEt (70/30), el crudo así obtenido se recristaliza. bRendimientos 
aislados. 
 
Posteriormente, con el fin de reducir la cantidad de solvente, desechos y costos 
empleados en el tratamiento de cada reacción se decidió cambiar el “work-up” o tratamiento 
post-reacción convencional y posterior purificación (Método A) por un único proceso de 
filtración y recristalización (Método B). De esta forma, la metodología genera menos impacto 
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medioambiental y es químicamente sustentable. Este cambio en el tratamiento post-reacción 
fue exitoso para el precursor 19b, el cual no sufre un detrimento marcado en el rendimiento 
aislado del producto (98 % vs 90 %, entrada 2 vs entrada 3, Tabla 5.6). 
Respecto al precursor con un sistema aromático extendido, N-2-naftil-2-cloro-
bencenosulfonamida (19g), tras 3 h de fotoestimulación sólo forma trazas del producto 
buscado 20g (entrada 1, Tabla 5.7). Duplicando el tiempo de irradiación a 6 h se alcanzó un 
buen rendimiento (50 % de 20g), sin embargo, no se logra conversión completa de 19g 
(entrada 2, Tabla 5.7). Este hecho, tampoco se logró aun agregando el ión enolato de la 
pinacolona como reactivo entrainment, ni incrementando el tiempo a 8 h (entradas 3-4, Tabla 
5.7). La mejor condición de reacción para 19g fue fotoestimulando durante 8 h, la cual 
permitió aislar la sulfonamida tetracíclica 20g en un buen rendimiento (51 %, entrada 4, Tabla 
5.7). 
 
Tabla 5.7: Reacciones fotoestimuladas de 19g. Síntesis de 6H-benzo[e]nafto[2,1-
c][1,2]tiacina 5,5-dioxido 20ga 
DMSO, h
t-BuOK
-Cl-
19g
S
Cl
N
H
O O
20g
S
NH
O O
 
Entrada 19g, %b h, t (h) Aditivo (equiv) 20g, %b 
1 90 3 h --- Trazas 
2 27 6 h --- 50 
3 11 6 h Pinacolona (1) 58 
4 15 8 h --- 67 (51) 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de N2, irradiando por el tiempo especificado, 
en un reactor fotoquímico equipado con dos lámparas de ioduro metálico, Philips HPI-T de 400 W 
(refrigeradas con agua). Temp de la reacción= 40 °C, [19g]= 30 mM. bRendimiento cuantificado por CG 
empleando estándar interno. Los rendimientos aislados se informan entre paréntesis.    
 
Conociendo la reactividad tanto de N-aril-o-halo-arilsulfonamidas sustituidas como 
fusionadas, descriptas previamente (19b y 19g), se decidió estudiar el alcance sintético de la 
reacción de arilación intramolecular empleando el sistema t-BuOK/DMSO/h (5 h para las 
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sustituidas y 8 h para las poliarílicas). Los resultados se presentan en la Figura 5.10.C La 
modificación del sustituyente en el anillo NH-fenilo del precursor 19, ya sea por GDE, GTE o 
grupos voluminosos, genera las dibenzotiacinas correspondientes 20, con rendimientos de 
buenos a excelentes (54 - 94 %). Esto revela que la reacción tolera una amplia variedad de 
sustituyentes (OMe-20c, Ph-20d, CF3-20e, di-OMe-20f, C(O)OEt-20i, CN-20j,  F-20k) y no 
evidencia un efecto marcado del impedimento estérico, por la presencia de sustituyentes 
voluminosos en posición o- (o-Ph, 20l y o-Pirrol, 20m) (Figura 5.10). 
La arilación intramolecular se extendió con éxito, para obtener dibenzotiacinas 
fusionadas, 6H-benzo[5,6][1,2]tiacina-[3,4-c]quinolina 5,5-dióxido (20h, aislada en un 97 %)D y 
5H-benzo[e]nafto[1,2-c][1,2]tiacina 6,6-dióxido (20p, obtenida en un 69 %), fotoestimulando 
durante 8 h (Figura 5.10). 
Por último, la modificación del sustituyente en el anillo del sulfonilo, también fue 
examinada. Precursores con GTE como F y CF3 sobre el anillo del sulfonilo, reaccionan 
parcialmente en las condiciones experimentales empleadas (8 h de irradiación), obteniendo 
moderados rendimientos de las dibenzotiacinas mono y di-sustituidas (35 - 44 %, F-20s, F-Me-
20t, CF3-Me-20u y CF3-o-Ph-20v, Figura 5.10). 
                                                        
C En la Figura 5.10 todos los rendimientos informados son aislados. 
D Para esta reacción de lleva a cabo una extracción ácida (pH=1-2) y se obtiene el producto buscado 
sin purificación posterior. 
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Cabe destacar que las dibenzotiacinas 20c, 20d, 20j y 20p fueron obtenidas mediante 
el tratamiento post-reacción más simple y sustentable, descripto previamente, con 
rendimientos de buenos a excelentes (65 - 94%), sin necesidad de extensos procesos de 
purificación (Figura 5.10). 
Por último, se ensayaron los precursores 19n, 19o, 19q y 19r (Figura 5.11) en la 
reacción fotoestimulada (t-BuOK/DMSO/h - 5 h). Bajo estas condiciones, los precursores 19n, 
19o y 19r no reaccionaron y, en todos los casos, se logró recuperar en su totalidad el sustrato 
sin reaccionar. Estos precursores también fueron ensayados en condiciones de entrainment 
observando el mismo resultado. Por su parte, para el sustrato 19q, tampoco se observó la 
formación del heterociclo de interés, pero a diferencia de los precursores previamente 
descriptos, no se recupera 19q.  
19
DMSO, t-BuOK
20
h(t), -X
S
NH
OO
OMe
S
NH
OO
Ph
S
NH
OO
CF3
S
NH
OO
S
NH
OO
N
S
NH
OO
R2
R1
77 % (A)
65 % (B)
S
NH
OO
CN
S
NH
OO
F
S
NH
OO
Ph
S
NH
OO
N
S
NH
OO
F
S
NH
OO
F
CH3
S
NH
OO
F3C
CH3
S
X
N
H
OO
R1
R2
Post-reacción:
Método A o B
20c
79 % (A)
94 % (B)
20d
79 % (A)
20e
91 % (B)
20j
81 % (A)
20k
83 % (A)
20l
78 % (A)
20m
69 % (B)
20p
97 %
20h
44 % (A)
h-8 h
20s
43 % (A)
h-8 h
20t
42 % (A)
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20u
S
NH
OO
F3C
35 % (A)
h-8 h, X=Br
20v
Ph
S
NH
OO
OMeMeO
65 % (A)
20f
S
NH
OO
O OEt
54 % (A)
20i
 
Figura 5.10: Alcance sintético de la arilación intramolecular fotoinducida para 
obtener derivados de dibenzotiacinas 
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5.6.2.1 FOTOESTIMULACIÓN EMPLEANDO LUCES LED 
Tal como se describió en el capítulo anterior, con el objetivo de llevar a cabo las 
reacciones fotoestimuladas en condiciones medioambientalmente más amigables, se decidió 
reemplazar las fuentes clásicas de irradiación por luces LED. Este método de irradiación se ha 
convertido en una estrategia emergente para llevar a cabo transformaciones químicas, a 
través de procesos de mayor sustentabilidad debido a su emisión ultra-eficiente y su bajo 
consumo energético. Estos aspectos, han permitido que las reacciones irradiadas con luces 
LED, principalmente aquéllas donde se irradia en la región del visible, hayan adquirido un 
importante auge en los últimos años.44 
La reacción fue ensayada inicialmente con luz LED azul (λmax= 482 ± 10 nm)45 como 
fuente de estimulación durante 3 h (mismo tiempo de fotoestimulación empleado con las 
fuentes clásicas). En estas condiciones, se observa la formación de 20a con una marcada 
disminución del rendimiento (97 vs 57 %, entrada 1 vs 2, Tabla 5.8). El tiempo de irradiación se 
extendió a 24 h con el LED azul, pero no se observó conversión completa del precursor 19a 
(entrada 3, Tabla 5.8). En cambio, en 3 h de irradiación con luz LED violeta (λmax= 395 ± 15 nm) 
se obtiene conversión completa y 82 % de rendimiento de 20a (entrada 4, Tabla 5.8).  
 
 
 
 
 
 
19n
S
HN
Cl
O
O
19o
S
HN
N
Cl
O
O
Cl
SCl
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O
19q
HN NH
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O
O
19r
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N
Cl
Cl
Figura 5.11: Precursores que no reaccionan para la 
ciclización C-C 
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Tabla 5.8: Uso de luces LED en la arilación intramolecular fotoinducida. Síntesis de 
dibenzotiacinas y derivados.a 
19
DMSO, t-BuOK
20
h (t), -X-
S
NH
OO
R2
R1
S
X
N
H
OO
R1
R2
 
Entrada 19, %b h, t(h) Producto, %b 
1 c 19a, --- Fuentes clásicas, 3 h 
20a 
97 
2 19a, 33 LED-Azul, 3 h 57 
3 19a, 25 LED-Azul, 24 h 70 
4 19a, --- LED-Violeta, 3 h 82 
5 19b, --- LED-Violeta, 5 h 20b 84 
6  19k,23 LED-Violeta, 5 h 20k 71 
7  19l, 15 LED-Violeta, 5 h 20l 80 
8  19p, 12 LED-Violeta, 8 h 20p 84 
9  19s, --- LED-Violeta, 8 h 20s 94 
10 19t, 10 LED-Violeta, 8 h 20t 87 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de N2, irradiando por el tiempo especificado, 
empleando un sistema cerrado con luces LED (potencia 3 W y 700 mV de corriente). Los LED 
empleados fueron el azul, λmax emisión= (482 ± 10) nm y el violeta, λmax emisión= (395 ± 15) nm. El 
sistema se encuentra aislado de la luz ambiente y la Temp no supera los 35 °C (ventilador de aire). 
[19]= 30 mM en 5 mL de DMSO. bRendimiento cuantificado por CG empleando estándar interno. cLa 
reacción fue llevada a cabo en un reactor fotoquímico equipado con dos lámparas de ioduro metálico, 
Philips HPI-T de 400 W (refrigeradas con agua). Temp de la reacción en DMSO= 40 °C, misma 
concentración. 
 
Con la luz LED violeta se lograron obtener con éxito las dibenzotiacinas 20b, 20k, 20l y 
20p con rendimientos comparables a los obtenidos con las fuentes clásicas de irradiación, en 
los mismos tiempos de fotoestimulación (71 – 84%, entradas 5 -8, Tabla 5.7). Cabe destacar 
que, estas dibenzotiacinas obtenidas, son representativas de la extensa familia antes 
reportada, ya que abarcan productos con GDE (Me, 20b), GTE (F, 20k), grupos voluminosos en 
posición o-(o-Ph, 20l) o fusionada (naftilo, 20p).  
Un caso particular se da con las N-aril-2-cloro-bencenosulfonamidas 19s y 19t, las 
cuales en 8 h de irradiación con las fuentes clásicas no conducían al heterociclo deseado con 
rendimientos mayores al 45 %. Con la luz LED violeta se obtuvieron rendimientos muy buenos 
de las dibenzotiacinas correspondientes al mismo tiempo de irradiación (94 % para 20s y 87 % 
para 20t, entradas 9-10, Tabla 5.8), lo cual remarca la eficiencia de esta fuente de irradiación. 
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De esta forma, se logró obtener con éxito el heterociclo de interés empleando un 
método de fotoestimulación medioambientalmente más amigable debido al menor costo 
energético requerido por reacción. Este hecho sumado a la disminución en el tratamiento 
post-reacción son aportes hacia el desarrollo de metodologías más sustentables para la 
síntesis orgánica, conceptos a los cuales se enfoca la química “verde”. 
 
Con el objetivo de estudiar el mecanismo de reacción, se analizaron las distintas etapas 
involucradas en la arilación intramolecular para obtener 6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina-5,5-
dioxido (20a), a partir de N-fenil-2-cloro-bencenosulfonamida (19a). Tal como se planteó en la 
Figura 5.9, el mecanismo propuesto corresponde a una reacción de SRN1, donde ocurre un 
acople intramolecular C-C. Los cálculos se llevaron a cabo empleando el funcional de DFT m06-
2X y la base 6-311+G* y el efecto de solvente se incluyó con el modelo de solvente continuo, 
PCM.  
En presencia de un exceso de t-BuOK, el precursor 19a, forma por equilibrio ácido-
base, el anión correspondiente, 19a  .46 Este anión posee cuatro ángulos diedros importantes 
los cuales involucran los átomos 1 (C del CH o- al N), 2 (C unido al N), 3 (N), 4 (S del SO2), 5 (C 
unido al SO2), 6 (C unido al Cl), 7 (Cl) (Figura 5.11). Estos diedros fueron analizados empleando 
el método semiempírico AM1,E y las estructuras de mínima energía encontradas fueron luego 
optimizadas con el método de cálculo m06-2X/6-311+G*. El confórmero de menor energía 
posee un diedro1,2,3,4 de 174°, un diedro2,3,4,5 de 65,5°, un diedro3,4,5,6 de 174° y un diedro4,5,6,7 
de 0° (Figura 5.12). Dicho anión bajo fotoestimulación puede excitarse a su estado singlete 
excitado (S1) con una energía de 101 kcal/mol (λ= 282 nm).F 
                                                        
E Se analizó independientemente cada diedro, realizando rotaciones de 360° de cada uno de ellos, 
congelando los restantes.  
F La excitación vertical al estado singlete excitado (S1) del anión 19a- fue calculada empleando TD-
DTF con M06-2X como funcional y 6-311+G* como base. El ∆E calculado para la transición S0-S1 
incluye la contribución de relajación del solvente en el estado excitado (aproximación de estado 
específico). 
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La especie excitada (19a  )* puede recibir un electrón desde un dado donador (D), a 
través de una TE para formar el dianión radical correspondiente,  (19a  )•  . Este proceso es 
exotérmico en 61 kcal/mol (Figura 5.12). La especie formada, (19a  )•  , logró ser caracterizada 
como un mínimo de energía, donde se observa un diedro1,2,3,4  similar al anión (168° vs 174° 
para el anión), un diedro2,3,4,5 algo menor que para el anión (53,5° vs 65,5° para el anión), un 
diedro3,4,5,6 marcadamente menor (37° vs 58° para el anión) y un diedro4,5,6,7 de 38° (Figura 
5.12). Particularmente, la distorsión observada en el diedro4,5,6,7 corresponde a la transición 
intramolecular -σ, necesaria para que ocurra un proceso de TE.47 Dicha distorsión conocida 
como bending, en este caso ocurre en forma simultánea con la elongación del enlace C-Cl 
(estiramiento de 0,2 Å en el dianión radical respecto al anion). El (19a  )•   posee una densidad 
de spin desapareado en el sistema  del aril-Cl (isodensidad= 0, 004, Figura 5.12). 
La coordenada de reacción que ocurre una vez transcurrida la TE inicial se esquematiza 
en la Figura 5.13. El dianión radical (19a  )•    puede fragmentar con una Ea de tan solo 0,4 
kcal/mol (Ea-fragmentación C-Cl, Figura 5.13), a través de un proceso exotérmico de 21,5 
kcal/mol. El radical anión distónico que se genera inicialmente, 251•  , posee sus tres diedros 
(diedro1,2,3,4, diedro2,3,4,5 y diedro3,4,5,6) muy similares al dianión radical ((19a  )•  ). Sin embargo, 
251•   interconvierte a su confórmero de menor energía, 252•   (1 kcal/mol más estable), con 
una muy baja Ea (0,25 kcal/mol). Este último radical anión distónico (252•  ), posee una 
 
Figura 5.12: Etapa de iniciación del anión, 19a   
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distorsión marcada a nivel del diedro1,2,3,4 (60° menos que para 251•-), al rotar sobre el enlace 
nitrógeno – carbono (fenilo), el cual posee cierto carácter de doble enlace. Esta distorsión, 
forma el intermediario 252•
   responsable de la ciclización C-C. El acople intramolecular C-C 
ocurre superando una Ea de 9,15 kcal/mol para dar el radical anión conjugado 26•  . La 
ciclización consiste en un proceso exotérmico en 24 kcal/mol (Figura 5.13), la cual puede ser la 
fuerza motora de la reacción. El radical anión del producto de ciclización 26•   puede llevar a 
cabo una TE al anión inicial, 19a  , cerrar el ciclo de propagación de la reacción (tal como se 
mostró en la Figura 5.9) y generar el producto neutro 26. Este último puede en el medio de 
reacción rearomatizarse a su tautómero más estable 20a.G 
 
De esta forma, se logró describir mediante cálculos computacionales aspectos 
cinéticos y termodinámicos de la reacción de arilación intramolecular fotoinducida de N-fenil-
2-clorobencenosulfonamida (19a), la cual conduce a la formación de la correspondiente 
dibenzotiacina 20a. El estudio incluyó el análisis de la coordenada de reacción implicada en la 
reacción y el requerimiento geométrico necesario para el acople intramolecular. 
                                                        
G Probablemente, en el medio básico de reacción, se obtenga el anión de 20a   que en el 
tratamiento experimental post-reacción genere el producto 20a.  
 
Figura 5.13: Coordenada de reacción para la ciclización de 19a   
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Motivados por los escasos reportes sobre la reactividad de 6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina 
5,5-dioxido (20a), se realizaron algunas reacciones sencillas para conocer si el heterociclo se 
podía derivatizar y/o funcionalizar. De esta forma, nos planteamos ampliar el espacio químico 
y elevar la complejidad estructural de este novedoso heterociclo. 
La primera aproximación sintética que se empleó fue llevar a cabo sustituciones sobre 
la función NH de la dibenzotiacina. Con el objetivo de conocer si dicha función NH era 
sustituible se realizó una prueba inicial, empleando el anión del heterociclo 20a, formado in 
situ tras la reacción de ciclización fotoestimulada (20a  , Ec. 5.8). Dicho anión, logró reaccionar 
con el agente alquilante (sulfato de dimetilo, Me2SO4) para conducir a 6-metil-6H-
dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-dióxido (27a), con un excelente rendimiento del 96 % (Ec. 5.8). 
 
Conociendo que la N-sustitución era posible, se empleó el heterociclo como nucleófilo 
frente a distintos electrófilos (R2X). De esta forma, se sintetizaron siete derivados mediante el 
empleo de dos procedimientos distintos (t-BuOK en DMSO – Procedimiento A y NaH en THF – 
Procedimiento B,48 Tabla 5.9), ambos a temperatura ambiente. La N-sustitución procedió con 
rendimientos de moderados a excelentes (30 - 100 %, entradas 1-7, Tabla 5.9). Así, se 
obtuvieron los N-metil derivados de distintas dibenzotiacinas (entradas 1-3, Tabla 5.9). 
Además, se logró llevar a cabo la incorporación de otros fragmentos como Bn, p-CF3-Bn, Ts y 
Ac sobre el heterociclo 20a (entradas 4-7), obteniendo así variedad estructural en el 
fragmento incorporado al heterociclo. 
 
 
 
 
 
 
 
h 3h, -Cl
19a
DMSO, t-BuOK
27a, 96 %
S
N
OO
S
Cl
N
H
OO Me2SO4
MeS
N
OO
20a  
 
(5.8) 
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Tabla 5.9: Síntesis de derivados de dibenzotiacinas: Reacciones de N-sustituicióna 
Base, R2X
20
Temp amb, 2h
THF o DMSO
S
NH
OO
R1
10
9
8
7
S
N
OO
R1
10
9
8
7
R2
27  
Entr Dibenzotiacina, 20 
Procedimiento  
(A ó B), R2X 
Producto 27, %b 
1 
R1= 8,10-di-OMe, 
20e 
A, Me2SO4 
R1= 8,10-di-OMe, 
R2= Me 
27b, 65 
2 R1= 9-CF3, 20f A, Me2SO4 
R1= 9-CF3, 
R2= Me 
27c, 92 
3 R1= 9-Ph, 20g A, Me2SO4 
R1= 9-Ph, 
R2= Me 
27d, 100 
4 R1= H, 20a A,  Cl-CH2Ph 
R1= H, 
R2= Bencilo 
27e, 60 
5 R1= H, 20a A, Cl-CH2C6H4-p-CF3 
R1= H, 
R2= CH2C6H4-p-CF3 
27f, 30 
6 R1= H, 20a B, Cl-C(O)CH3 
R1= H, 
R2= C(O)CH3 
27g, 65 
7 R1= H, 20a B, Cl-S(O)2C6H4-p-Me 
R1= H, 
R2= S(O)2 C6H4-p-Me 
27h, 89 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de N2, bajo los siguientes protocolos. 
Procedimiento A: [20]= 50 mM, t-BuOK (3 equiv), RX (2 equiv) en 2 mL de DMSO a Temp amb. 
Procedimiento B: [20]= 50 mM, NaH (2 equiv), RX (2 equiv) en 2 mL de THF a Temp amb. 
bRendimientos aislados luego de columna cromatográfica. 
 
La segunda estrategia de derivatización del heterociclo consistió en emplear la 
dibenzotiacina 20 como sustrato para su funcionalización. Hasta el momento, las reacciones 
que se estudiaron fueron la nitración y bromación de 20a. La reacción de nitración se llevó a 
cabo empleando HNO3 y AcOH en condiciones previamente reportadas.49 La reacción arroja 
un crudo de reacción complejo, sin embargo se logró aislar un 35 % de 28 como producto 
mayoritario de reacción (Ec. 5.9). 
 
Temp amb, 2 h
HNO3, AcOH
20a
S
NH
OO
S
NH
OO
28, 35 %
NO2
 
 
(5.9)
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Por su parte, la bromación se realizó utilizando distintos protocolos, los resultados de 
esta reacción se presentan en la Tabla 5.10. Inicialmente, la bromación de 20a se llevó a cabo 
empleando DMSO y HBr en AcOEt a 60 °C. Sin embargo, no se obtuvieron productos 
correspondientes al heterociclo bromado incluso en condiciones de excesos de reactivos 
(entradas 1-2, Tabla 5.10).50 A continuación, las condiciones de bromación ensayadas fueron 
utilizando N-bromo-succinimida, NBS (1,1 equiv), como agente halogenante en CH2Cl2 como 
solvente a temperatura ambiente, durante 2 h.51 En estas condiciones se obtiene un 35 % del 
producto halogenado con la incorporación del resto succinimida en el heterociclo 29 (entrada 
3, Tabla 5.9). En esta reacción también se recupera el sustrato de reacción 20a en un 50 %. La 
imidación de heterociclos empleando NBS ya ha sido previamente reportada para heterociclos 
como el indol.52 La última condición de bromación empleada, consiste en el empleo de NBS, 
NH4OAc como aditivo en MeCN a Temp amb, durante 24 h.53 En estas condiciones, empleando 
1,1 equiv de NBS y NH4OAc se observa una conversión parcial del sustrato 20a (55 %) y la 
formación de un 30 % de la 7,9-dibromo-6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-dioxido (30), la cual 
corresponde al producto de dibromación del heterociclo. En dicha reacción, solo se observan 
trazas del producto monobromado, no aislado. Seguidamente se repitió la reacción elevando 
la cantidad de los reactivos a 5 equiv (NBS y NH4OAc) y se logró obtener el producto 
dibromado 30 como único producto en un 80 % de rendimiento (entrada 5, Tabla 5.10).  
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Tabla 5.10: Síntesis de derivados bromados de dibenzotiacinasa 
Condiciones
20a
S
NH
OO
S
NH
OO
29- 30
Br
 
Entrada 20a, %b Procedimiento Producto/s 
29-30, 
  %b 
1 100 
DMSO y HBr (1,2 equiv),  
AcOEt, 60°C, 18 h 
--- --- 
2 80 
DMSO y HBr (8 equiv),  
AcOEt, 60°C, 18 h 
--- --- 
3 50 
NBS (1,1 Equiv), CH2Cl2,  
Temp amb, 2 h 
S
NH
OO
N
Br
O
O
 
29, 35 
4c 55 
NBS y NH4OAc (1,1 equiv),  
MeCN, Temp amb, 24 h 
S
NH
OO
Br
Br
 
30, 30 
5 --- 
NBS y NH4OAc (5 equiv),  
MeCN,  Temp amb, 24 h 
30, 80 
aLas reacciones se llevaron a cabo en balones, sistemas abiertos al aire, siguiendo  los 
procedimientos descriptos. [20a]= 0,1 mM. bRendimiento aislado luego de columna cromatográfica. cEl 
producto monobromado se detectó por CG-EM. 
 
Asi, mediante reacciones sencillas se logró derivatizar y/o funcionalizar el heterociclo 
de dibenzotiacina y obtener los productos de N-sustitución, nitración y bromación. Además, 
estas dos últimas funcionalizaciones nos permitirán transformaciones posteriores y la 
generación futura de estructuras de mayor complejidad. 
 
En el marco del DFBF, se plantea estudiar el heterociclo de la dibenzosultama cíclica, 
6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-dioxido (20a), como un nuevo fragmento para la búsqueda de 
compuestos con potencial actividad biológica.  
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A modo de resumen, en la Figura 5.14 se presenta la secuencia de reacciones 
empleadas en este capítulo para obtener como producto final dibenzotiacinas  
funcionalizadas. Esta estrategia comienza con la síntesis de las N-aril-2-halo-
bencenosulfonamidas 19, las cuales pueden ser obtenidas mediante dos metodologías: N-
arilación catalizada por Cu de 2-clorobencenosulfonamida (21) con distintos halogenuros de 
arilo (ArY, 22) o sustitución de grupo sulfonilo de cloruros de 2-halobencenosulfonilos (23) con 
distintas anilinas (ArNH2, 24). Las N-aril-bencenosulfonamidas 19, en una segunda etapa 
pueden llevar a cabo una arilación intramolecular C-C fotoinducida, a través de un mecanismo 
de SRN1, para dar las correspondiente dibenzotiacinas 20. Estos heterociclos formados se 
pueden derivatizar empleando dos estrategias: la N-sustitución del grupo NH libre de las 
dibenzotiacinas para obtener los productos N-sustituidos 27 o la reacción de nitración o 
bromación del heterociclo para dar los derivados 28-30 (Figura 5.14). 
 
De esta forma, para las distintas familias de compuestos obtenidas, se estudió como la 
variación en el espacio químico modificaba su actividad. Asimismo, con esta información se 
esbozaron las primeras relaciones de estructura-actividad. 
 
 
Figura 5.14: Secuencia sintética para obtener dibenzotiacinas funcionalizadas 
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5.6.5.1 ENSAYOS DE ACTIVIDAD ANTIPROLIFERATIVA 
La evaluación biológica de los compuestos sintetizados se realizó a través de ensayos 
de actividad antiproliferativa empleando el protocolo del Instituto Nacional del Cáncer (NCI, 
por sus siglas en inglés) de los EEUU.54 Según el protocolo, solo los compuestos 
completamente solubles en DMSO a una concentración de 40 mM son ensayados. Para estos 
ensayos se empleó un panel de seis líneas celulares de tumores sólidos humanos de distintos 
orígenes: A549 (pulmón), HBL-100 (mama), HeLa (cuello de útero), SW1573 (pulmón), T-47D 
(mama) y WiDr (colon). El estudio de la actividad antiproliferativa in vitro se llevó a cabo luego 
de 48 horas de exposición del compuesto de interés a la línea celular empleando 
sulforodamina B (SRB) para los ensayos colorimétricos.55 Los resultados se expresan como 
inhibición del crecimiento al 50 % (GI50).  
A continuación, se realizará una relación estructura-actividad preliminar discriminando 
por familia estructural. A su vez, se presentarán valores de CLogP, el  coeficiente de partición 
octanol/agua calculado. Esta medida in silico de la lipofilicidad de un compuesto, es un 
parámetro a tener en cuenta, ya que influencia  la biodisponibilidad de un compuesto dado y 
puede permitir correlacionar datos de actividad. 
Respecto a la primera familia, las 2-halo-N-fenil-bencenosulfonamidas (19) (Tabla 5.11 
y Figura 5.15), el primer factor analizado fue la sustitución en el anillo NH-fenilo, donde Me 
(19b, 19u), Ph (19d) y Cl (19n) resultan en compuestos con actividad media-moderada (14 - 90 
µM) frente a las seis líneas celulares estudiadas. Por otro lado, la sustitución en el anillo SO2-
fenilo permite inferir que se encuentran compuestos con actividad cuando no hay 
sustituyentes (19b, 19d, 19n) o cuando presenta un grupo CF3 (19u). Para 19u, el cambio de Cl 
por Br, también puede estar relacionado con su moderada actividad, uno de los compuestos 
más activos de la familia (14 – 21 µM). La sustitución por un grupo F en cualquiera de los dos 
anillos genera compuestos prácticamente inactivos (19k y 19s). Asimismo, el compuesto 19r, 
que posee dos fragmentos con actividad (fenilo y Cl como sustituyentes) presenta una 
actividad similar a 19d, el cual posee solo un sustituyente fenilo (13 – 23 µM para 19r vs para 
14 – 30 µM para 19d). Sin embargo, 19r presenta una actividad mayor que 19n, el cual posee 
solo un Cl como sustituyente (13 – 23 µM para 19r vs para 28 – 41 µM para 19n). Por lo tanto, 
existe un efecto aditivo parcial frente a las actividades de estos compuestos.  
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Tabla 5.11: Datos de actividad antiproliferativa de 2-halo-N-fenil-bencenosulfonamidas, 19a 
S
HN
OO
X
R2
2
R1
3
4
5
19
X= Cl, R1, R2=H, 19a
X= Cl, R1=H, R2=4-Me, 19b
X= Cl, R1=H, R2=4-Ph, 19d
X= Cl, R1=H, R2=4-CF3, 19e
X= Cl, R1=H, R2=4-F, 19k
X= Cl, R1=H, R2=4-Cl, 19n
X= Cl, R1=H, R2=2-(o-Cl-fenil), 19r
X= Cl, R1=F, R2=H, 19s
X= Br, R1=CF3, R2=4-Me, 19u
 
19 CLogP b 
Línea celular, GI50 (x10-6 M o μM) 
A549 HBL-100 HeLa SW1573 T-47D WiDr 
19a 3,00 (7±3)×10 >100 >100 >100 >100 >100 
19b 3,49 (4±1) ×10 (9±2)×10 39±2 31±9 25±5 34±4 
19d 4,67 16,0±0,8 30±3 17±1 16±5 14,0±0,6 15±3 
19e 3,92 (25±3)×10 45±2 25±8 32±2 28±8 28±7 
19k 3,16 (8±1)×10 >100 (9±1)×10 (9±1) >100 >100 
19n 3,56 29,0±0,2 40±1 28±7 (3±1)×10 36±6 41±4 
19s 3,16 (8±1)×10 >100 >100 (8±2)×10 >100 >100 
19r 5,23 17±2 23±8 13,0±0,2 16±7 16±1 20,0±2,0 
19u 4,68 14±1 21±1 17,0±0,9 14±1 16,0±0,6 19±2 
aLos valores informados corresponden a medidas realizadas al menos por duplicado. Los 
valores de actividad antiproliferativa se presentan con su correspondiente desviación estándar.  b Valor 
de LogP calculado. 
 
A su vez, en esta familia de compuestos la lipofilicidad correlaciona en manera 
cualitativa con la actividad encontrada (Figura 5.15), logrando identificar tres subfamilias: 
compuestos inactivos con valores de CLogP entre 3 y 3,2; compuestos de moderada actividad 
(25 – 86 µM) con valores de CLogP entre 3,4 y 4; y los más activos de la serie (13 – 30 µM) con 
valores de CLogP mayores a 4,6 (Figura 5.15). 
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La segunda familia estudiada corresponde a las dibenzotiacinas 20, donde las medidas 
de actividad se presentan en la Tabla 5.12 y en la Figura 5.16. A modo general, esta familia 
presenta una disminución en el CLogP, menor lipofilicidad y un factor de restricción 
estructural debido a la formación del heterociclo. Estos factores conducen a una disminución 
en la actividad de los compuestos de esta familia. A pesar de ello, se destacan seis compuestos 
con moderada actividad antiproliferativa (22 - 83 µM). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.15: Actividad antiproliferativa de 2-halo-N-fenil-
bencenosulfonamidas, 19 
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Tabla 5.12: Datos de actividad antiproliferativa de dibenzotiacinas 20a 
9
S
NH
O O
R1
R2
810
7
20
R1=H, R2=9-CF3, 20e
R1=H, R2=8,10-di-OMe, 20f
R1=H, R2=9-C(O)OEt, 20i
R1=H, R2=9-CN, 20j
R1=H, R2=9-F, 20k
R1=H, R2=7-Ph, 20l
R1=H, R2=7-pirrol, 20m
R1=F, R2=9-Me, 20t
R1=CF3, R2=9-Me, 20u
R1=CF3, R2=7-Ph, 20v
S
NH
O O
S
NH
O O
N
20p
20h
R1, R2=H, 20a
R1=H, R2=9-Me, 20b
R1=H, R2=9-OMe, 20c
R1=H, R2=9-Ph, 20d  
20 CLogPb 
Línea celular, GI50 (x10-6 M o μM) 
A549 HBL-100 HeLa SW1573 T-47D WiDr 
20a 2,08 No activo 
20b 2,57 No activo 
20c 1,96 No activo 
20d 3,76 34±3 39±5 34±2 35±4 41±5 45±6 
20e 3,00 39±2 52±5 44±2 41±2 52±8 (6±1)×10 
20f 1,83 No activo 
20h 2,17 No activo 
20i 2,74 No activo 
20j 2,12 No activo 
20k 2,24 No activo 
20l 3,76 37±6 48±7 40±3 39±6 45±4 48±8 
20m 2,47 43±4 51±8 41±4 43±5 48±6 59±6 
20p 3,08 No activo 
20t 2,73 No activo 
20u 3,49 44±5 83±2 52±7 57±7 78±2 >100 
20v 4,68 22,0±0,8 46±4 27±1 23±6 27,0±0,3 31±4 
aLos valores informados corresponden a medidas realizadas por triplicado. Los valores de 
actividad antiproliferativa se presentan con su correspondiente desviación estándar. Los compuestos 
denominados no activos corresponden a compuestos con actividades antiproliferativas >100 μM. b 
Valor de LogP calculado. 
 
De la variedad de sustituyentes estudiados, los únicos que presentan actividad 
antiproliferativa son el fenilo (en posición 9 del heterociclo, 20d o en posición 7, 20l), el CF3 
(en el anillo NH-fenilo, 20e o en el anillo SO2-fenilo, 20u) y el pirrol (20m). Un factor 
importante a remarcar es que, exceptuando los compuestos 20m y 20p, los compuestos 
activos presentan una mayor lipofilicidad (CLogP 3 - 3,76) que los compuestos inactivos (1,83 – 
2,74). Respecto a 20m, este presenta una actividad moderada (41 – 59 µM) pese a tener un 
valor bajo de CLogP (2,47),, respecto a esta familia. Contrariamente, el compuesto 20p resulta 
inactivo, a pesar de poseer un CLogP superior a 3. Por último, respecto a 20v, el cual posee 
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dos fragmentos que presentan actividad por separado (fenilo y CF3), éste se trata del 
compuesto de mayor actividad dentro de esta familia (22 – 46 µM), lo cual puede deberse al 
efecto aditivo de los sustituyentes. A su vez, 20v presenta un marcado incremento en la 
lipofilicidad, con un CLogP de 4,68.   
 
La tercera y cuarta familia estudiadas son las de los derivados de las dibenzotiacinas, 
previamente obtenidas (Tabla 5.13 y Figura 5.17). Respecto a la familia de las dibenzosultamas 
N-sustituidas 27, el primer factor analizado fue la incorporación de un grupo metilo en la 
función NH del heteorciclo. Esta pequeña modificación estructural, genera un leve incremento 
en la actividad de los compuestos e incrementa la lipofilicidad de los mismos. Un ejemplo de 
este leve aumento en actividad y lipofilia se da para el compuesto 27d, el análogo metilado de 
20e (25 – 50 µM y CLogP=3,43 para 27d vs 39 – 61 µM y CLogP=3 para 20e). Respecto a los 
otros derivados N-sustituidos, 27g presenta moderada actividad (39 – 54 µM) en tres de las 
líneas celulares estudiadas (HBL-100, T-47D y WiDr), mientras que 27e, 27f y 27h constituyen 
los compuestos más activos de todos los compuestos sintetizados. Entre estos compuestos, el 
más activo es el derivado sulfonilado de la dibenzotiacina, 27h, el cual alcanza valores de hasta 
 
Figura 5.16: Actividad antiproliferativa de dibenzotiacinas 20 
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2 µM y constituye el líder estructural de esta serie de compuestos. Tanto, 27e como 27h 
poseen magnitudes de lipofilicidad similares, en el orden de 4 en coeficiente de CLogP (Tabla 
5.13 y Figura 5.17), probablemente en el rango óptimo. 
 
Tabla 5.13: Datos de actividad antiproliferativa de derivados N-sustituidos, bromados y 
nitrados de dibenzotiacinas, 27-30a 
9
S
N
O O
R2
810
7
27
R3 R2=H, R3= Me, 27a
R2=8,10-di-OMe, R3= Me, 27b
R2=9-CF3, R3= Me, 27c
R2=9-Ph, R3= Me, 27d
R2=H, R3= CH2Ph, 27e
R2=H, R3= CH2-(Ph-p-CF3), 27f
R2=H, R3= C(O)Me, 27g
R2=H, R3= SO2-(Ph-p-Me), 27h
9
S
NH
O O
R2
810
7
28-30
Br (NO2)
R2=H, 7-NO2, 28
R2=H, 9-Br, 7-Br, 29
R2=H, 7-pirrolidina-2,5-diona, 9-Br, 30
 
Comp. CLogPb 
Línea celular, GI50 (x10-6M o μM) 
A549 HBL-100 HeLa SW1573 T-47D WiDr 
27a 2,45 (7±2)×10 >100 42±7 >100 64±6 >100 
27b 2,71 No activo 
27c 3,43 33±4 49,0±0,1 25±6 36±9 27±1 33±2 
27d 3,89 25±1 (5±1)×10 29±5 (4±2)×10 28±2 30±4 
27e 4,05 6,5±0,1 14±2,5 3,4±0,3 4,4±0,2 3,4±0,7 5,6±0,6 
27f 4,97 12,0±0,5 (3±1)×10 10±4 6±1 5,5±0,5 13,0±0,4 
27g 2,03 >100 39±3 >100 >100 50±6 54±6 
27h 4,02 4,7±0,9 3,8±0,3 2,6±0,5 4,2±0,9 2,0±0,7 3,1±0,4 
28 2,50 No activo 
29 3,74 28±3 47,0±0,1 30±7 28±3 30,0±0,2 33,0±0,4 
30 1,74 33±3 41±2 22±4 29±5 28±3 35±5 
Ref.1 c −2,25 n.d. 1,9±0,2 2,0±0,3 3±0,4 15±2 26±5 
Ref.2 d 9,94 n.d. 1,4±0,1 3±2 14±2 22±6 23±3 
aLos valores informados corresponden a medidas realizadas por triplicado. Los valores de 
actividad antiproliferativa se presentan con su correspondiente desviación estándar. Los compuestos 
denominados no activos corresponden a compuestos con actividades antiproliferativas >100 μM, n. 
d.= No determinada.  b Valor de LogP calculado.  cRef. 1= Cisplatino. Valores de actividad 
antiproliferativa previamente obtenidos.56 El valor de LogP fue determinado experimentalmente.57 
dRef. 2= Etoposido. Valores de actividad previamente obtenidos.56 El valor de LogP fue determinado 
experimentalmente.58 
 
La última pequeña familia a analizar es la de los derivados nitrados y bromados de las 
dibenzotiacinas (Tabla 5.13 y Figura 5.17). La nitración del heterociclo base (20a) conduce al 
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compuesto 28, inactivo en todas las líneas celulares estudiadas. Contrariamente, 29 y 30 
(compuestos bromados), presentan moderada actividad (22 – 47 µM) como antiproliferativos. 
 
De esta forma, los ensayos de actividad antiproliferativa permitieron esbozar las 
primeras relaciones estructura-actividad para las distintas familias de compuestos 
sintetizados. Se identificó un cabeza de serie o líder, estructuralmente importante para llevar 
a cabo estudios biológicos y modificaciones futuras (Figura 5.17). El compuesto más activo 
27h, no sólo presenta una excelente actividad antiproliferativa frente a todas las líneas 
celulares estudiadas, sino que posee valores de GI50 en el rango de 2 a 4,7 µM. Estos valores lo 
hacen comparable con drogas estándar como el cisplatino59 o el etoposido60 (Tabla 5.13, 
Figura 5.17), las cuales se emplean en el tratamiento de distintas neoplasias. 
 
A lo largo del presente capítulo se describieron los aspectos más relevantes obtenidos 
respecto a la síntesis de dibenzotiacinas. La estrategia sintética inicialmente planteada 
involucra, en primer lugar, la síntesis de precursores como las N-aril-2-halo-arilsulfonamidas, y 
 
Figura 5.17: Actividad antiproliferativa de derivados de dibenzotiacinas, 27-30 
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la posterior arilación intramolecular fotoinducida en condiciones libres de metales de 
transición. Dicha estrategia fue desarrollada con éxito, partiendo de sustratos comerciales y 
en sólo dos pasos de reacción.  
Las N-aril-2-halo-sulfonamidas fueron obtenidas satisfactoriamente empleando dos 
metodologías distintas, la N-arilación catalizada con Cu y la sustitución de grupo sulfonilo. 
Ambas metodologías lograron ser complementarias y permitieron obtener una amplia 
variedad de precursores. 
Por su parte, el estudio de la reacción de ciclización logró identificar que la misma es 
promovida por t-BuOK o NaH en solventes como DMSO, NH3 y MeCN a Temp amb y en 
condiciones de irradiación (de 5 a 8 h). De esta forma, la arilación intramolecular fotoinducida 
se presenta como un nuevo y eficiente protocolo de síntesis de diversas dibenzotiacinas o 
dibenzosultamas funcionalizadas (GDE y GTE) y fusionadas, con rendimientos de moderados a 
excelentes (18 ejemplos, 35 – 98 %, Figura 5.18). 
Se realizaron, cálculos empleando Teoría del Funcional de la Densidad (DFT) 
electrónica para inspeccionar los requerimientos energéticos y geométricos de la reacción de 
acople intramolecular involucrada. A su vez, el estudio teórico permitió complementar la 
propuesta mecanística inicial, de un mecanismo de SRN1 con radicales y radicales aniones 
como intermediarios. 
La secuencia de reacciones aquí empleada,  N-arilación catalizada con Cu o sustitución 
de grupo sulfonilo - arilación intramolecular C-C fotoinducida (SRN1), es una excelente 
alternativa para obtener diversas 6H-dibenzo[c,e][1,2]tiacina 5,5-dióxido. Cabe destacar que, 
esta metodología toleró distintos grupos funcionales (Figura 5.18), logró extenderse hacia la 
obtención de sultamas tetracíclicas y se implementaron importantes aspectos relacionados a 
la química “verde”, como lo son el uso de las luces LED y tratamientos post-reacción menos 
laboriosos y costosos. 
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Además, motivados por los escasos reportes sobre la reactividad del heterociclo 
obtenido, se realizaron una serie de reacciones sencillas con el objetivo de derivatizar y/o 
funcionalizar las dibenzotiacinas previamente obtenidas. De esta forma, se obtuvo una serie 
de 11 derivados de dibenzotiacinas con rendimientos del 35 al 100 % (Figura 5.19). Las 
derivatizaciones realizadas consistieron en la N-sustitución con grupos alquílicos (Me, Bn, Bn-
p-CF3), acetilos (C(O)Me), o tosilos (S(O)2Ph-p-Me), y reacciones de nitración o bromación 
(Figura 5.19). De esta forma, se logró incorporar distintos fragmentos en el heterociclo, lo cual 
generó complejidad y variedad estructural.  
S
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Figura 5.18: Familia de dibenzotiacinas obtenidas 
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Por último, los compuestos sintetizados fueron evaluados como potenciales agentes 
anticancerígenos, llevando a cabo medidas de actividad antiproliferativa frente a seis líneas 
celulares de tumores sólidos humanos. Del análisis de las distintas familias obtenidas y las 
relaciones estructura-actividad se identificó un líder estructural. El compuesto más activo 
(Figura 5.20) presenta una excelente actividad antiproliferativa frente a todas las líneas 
celulares estudiadas, con valores de GI50 en el rango 2 - 4,7 µM comparable a drogas estándar 
(cisplatino o etopósido). 
 
 
 
 
 
 
Figura 5.19: Familia de dibenzotiacinas derivatizadas 
 
Figura 5.20: Generación del compuesto líder 
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Capítulo VI: 
Síntesis de indoles y 
azaindoles tetracíclicos:  
Arilación intramolecular de 
metilcetonas. Estudio del 
mecanismo de reacción 
 
  
La síntesis de indoles y azaindoles 3,4-fusionados tetracíclicos se presenta en este 
capítulo. La estrategia sintética implica cuatro pasos de reacción: acetilación – protección – 
acopamiento cruzado de Suzuki-Miyaura - arilación intramolecular libre de metales de 
transición (cierre de anillo).  
El paso clave, la reacción de cierre de anillo, fue explorado sintéticamente para 
obtener una serie de novedosas estructuras tetracíclas, con rendimientos del 39 al 85 %. Del 
alcance sintético estudiando, se observa que los precursores del cierre de anillo, mayormente 
los que poseen GTE, son los que reaccionan eficientemente y conducen al producto deseado. 
Contrariamente, los precursores con GDE no reaccionan bajo las condiciones de reacción 
evaluadas.  
Mecanísticamente, la reacción de arilación intramolecular C-C se estudió mediante 
cálculos computacionales, donde principalmente se logró describir el proceso de TE. Se 
identificó que procesos de TE intramolecular se encontraban favorecidos y que un mecanismo 
de acople radical – radical podría ser el responsable de generar el producto tetracíclico. 
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ás de 150 años atrás, Adolf von Baeyer propuso por primera vez la estructura 
de un compuesto heteroaromático que revolucionó la química orgánica y 
medicinal: el indol 1 (Figura 6.1). Este heterociclo y sus derivados representan 
estructuras de importancia en el descubrimiento de fármacos y compuestos  bioactivos.1 A su 
vez, 1 se encuentra ampliamente difundido en productos de origen biológico,2 incluso se 
encuentra presente como la subestructura principal del aminoácido L-triptófano 2.  
Por su parte, la 1H-pirrolo[2,3-b]piridina o 7-azaindol, 3 (Figura 6.1) es un derivado del 
indol que también se ha empleado extensamente en química medicinal. Particularmente, se 
ha empleado el núcleo del 7-azaindol como bloque constructor de compuestos bioactivos y, 
especialmente, en el desarrollo de inhibidores específicos de quinasas.3  
 
En particular la química del indol se ha desarrollado por más de 60 años y continúa 
hasta la fecha inspirando e influyendo en el desarrollo de nuevos protocolos de síntesis.4 Su 
importancia se refleja en el amplio número de aplicaciones dentro de la farmacología, la 
química y la agroquímica.5  
Numerosas estructuras orgánicas con núcleos de indol y azaindol fusionados existen en 
la naturaleza y son considerados como importantes esqueletos en la síntesis orgánica y la 
química medicinal.6 En particular, estructuras fusionadas en las posiciones 3,4 representan un 
patrón estructural presente en una variedad de compuestos con diversas propiedades 
bioactivas. Entre estas estructuras se encuentran: N-metilwelwitindolinona C isocianato 4, la 
9-deacetilfumigaclabina C 5 y la cicloclavina 6 las cuales poseen actividad como 
anticancerígenos7 (Figura 6.2). Asimismo, la (-)-Indolactama-V 7 es un producto natural con 
propiedades inhibitorias sobre distintos tipos de quinasas, lo cual lo convierte en un potencial 
agente terapéutico para el tratamiento del cáncer.8 Por su parte, 8 (Figura 6.2) es un derivado 
sintético del 7-azaindol con propiedades inhibitorias tanto in vitro como in vivo sobre la 
quinasa de Janus 2.9  
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Figura 6.1: Estructura del indol 1, triptófano 2 y 7-azaindol 3 
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 Otros indoles 3,4-fusionados son el ácido clavicipítico 9 y el ácido lisérigo 10 (Figura 
6.1). El primero de ellos, 9 se considera un producto que desencadena la biosíntesis de 
alcaloides de ergot y su estructura ha sido explorada mediante numerosas estrategias 
sintéticas.10 Por su parte 10, también conocido como LSD, es un potente antagonista del 
receptor no selectivo de la serotonina, con conocidos efectos alucinógenos.11 
 
 
Existen un número significativo de metodologías para obtener indoles 3,4 fusionados. 
Dentro de estos protocolos es posible mencionar reacciones catalizadas por metales de 
transición, cicloadiciones, ciclizaciones radicalarias, entre otros. Los ejemplos aquí 
presentados, hacen hincapié en aquellas metodologías de síntesis de tetracicloindoles 3,4-
fusionados, que parten del núcleo indol.  
Dentro de los protocolos descriptos, uno de ellos es la reacción de Pauson-Khand12 en 
su versión intramolecular. Esta estrategia involucra el enino derivado del indol 11, el cual lleva 
 
Figura 6.2: Compuestos de importancia farmacológica 
derivados de indoles 3,4 fusionados 
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a cabo una reacción de cicloadición [2+2+1] entre el enino 11 y una molécula de CO 
proveniente del catalizador (Co(CO)8), para obtener el indol tetracíclico 12 con buen 
rendimiento (60%, Método 1, Figura 6.3).13 Otra estrategia, consiste en una reacción de 
oxidación, seguida por una reacción de Diels Alder del precursor 13. Este precursor, que posee 
el dieno y el dienófilo en la misma molécula, puede llevar a cabo la cicloadición intramolecular 
para dar el biciclo derivado del indol 14, con un rendimiento del 50% (Método 2, Figura 6.3).14 
Por otra parte, la síntesis del indol tricíclico 16 puede ser efectuada empleando la ciclización C-
N promovida por Mg(ClO4)2 del sustrato 15. Esta ciclización polar conduce a la formación de 16 
con excelente rendimiento y un marcado exceso del isómero cis (98 %, relación 5 a 1 isómero 
cis respecto del trans) (Método 3, Figura 6.3).15 
 
Además de las anteriores, también se han empleado para sintetizar indoles 3,4-
fusionados, reacciones catalizadas por Pd, principalmente en arilaciones intramoleculares de 
grupo carbonilo (Figura 6.4). En este contexto, el primer antecedente consiste en la arilación 
intramolecular catalizada por Pd del cetoester 17 que conduce al indol bicíclico 18 con un 
rendimiento del 74 % (Método 4, Figura 6.4).16 Este protocolo constituye un atractivo método 
para generar el complejo esqueleto de la welwitindolinona 4. Subsiguientes al Método 4, 
surgieron otros protocolos catalizados por Pd, a partir de β-ceto-ésteres como 19 ó 21, los 
cuales conducen al producto correspondiente 20 ó 22 con muy buenos rendimientos (88 %, 
Métodos 517 y 89 %, Método 6,18 Figura 6.4). Otro ejemplo reportado en literatra, consiste en 
 
Figura 6.3: Distintas estrategias de síntesis de indoles 3,4-fusionados 
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la α-arilación intramolecular de cetonas tipo 23, las cuales en condiciones de catálisis con Pd, 
en presencia de ligandos de Fósforo (como el XPhos) conducen a la formación de indoles 
tetracíclicos 24, con rendimientos de buenos a excelentes (50 - 99 %, Método 7, Figura 6.4).19 
Por último, más recientemente se ha explorado la síntesis del biciclo indol 26, llevando a cabo 
una estrategia secuencial de reacciones de alilación/arilación intramolecular catalizadas por 
Pd. Dicha ciclación parte del precursor 25 y permite obtener en rendimiento cuantitativo el 
biciclo indol 26, sin embargo, cabe aclarar que la reacción genera ambos enantiómeros. Este 
protocolo se empleó como paso clave en la síntesis total de (−)-N-metil-welwitindolinona C 
isotiocianato, 3.20 
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Otra reacción catalizada por Pd que ha sido reportada en la literatura, para obtener 
indoles 3,4 fusionados, es la reacción de Heck en su versión intramolecular (Métodos 9 y 10, 
Figura 6.5). Ambos métodos llevan a cabo la ciclización C-C sobre un doble enlace para formar 
el cierre de anillo de 6 miembros y formar el indol 3,4 fusionado. El Método 921 consiste en un 
paso de reacción, y es llevado a cabo a partir del precursor 27, para dar, con buen rendimiento 
(65 %), el indol tetracíclico 28. Este paso es la etapa clave en la síntesis total del alcaloide 
natural (−)-hapalindol U. Por su parte, el Método 10,22 constituye un paso de reacción dentro 
 
Figura 6.4: Síntesis de indoles 3,4-fusionados mediante alfa arilación de 
grupo carbonilo catalizadas por Pd 
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de la secuencia de reacciones empleadas para la síntesis total del ácido lisérgico 10. Así, 30 se 
obtiene, en un 89 % de rendimiento, empleando 29 como sustrato de reacción. 
 
Además de los métodos descriptos anteriormente, las reacciones radicalarias también 
se han empleado para la construcción de indoles 3,4 fusionados. Éste es el caso de la 
ciclización radicalaria del compuesto 31, el cual en presencia de Bu3SnH, AIBN como iniciador, 
en benceno a reflujo conduce al tetracicloindol 32 con un rendimiento del 53 % (Ec. 6.1).21 En 
este antecedente, se da la formación del cierre intramolecular de 7 miembros, y no el de 6 
miembros (generalmente favorecidos), dado que la ciclización involucra la formación de un 
radical terciario como intermediario (el cierre de 6 miembros generaría un radical primario, 
marcadamente menos estable). 
 
Otro antecedente que cabe destacar, por la estrecha relación estructural con los 
compuestos obtenidos en el presente capítulo, es la reacción en presencia de Rh2+ del 
compuesto 33. En esta reacción, se observa la formación del producto de inserción C-H en 
posición 6 del benzofurano, la cual conduce al indol 3,4- fusionado 34 en un 24 % de 
rendimiento (Ec. 6.2).23 
 
Figura 6.5: Distintas estrategias de síntesis de indoles 3,4-fusionados 
catalizadas por Pd empleando la reacción de Heck intramolecular 
31 32, 53 %
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Los ejemplos hasta aquí descriptos, involucran la presencia de un catalizador 
(principalmente Pd) u otros aditivos tóxicos como los derivados de Sn. La versión libre de 
metales de transición, sin aditivos tóxicos o costosos para obtener estructuras de indoles 3,4-
fusionados solo presenta un único ejemplo. Esta estrategia consiste en una reacción de SRN1 
intramolecular del bromo-indol 35, el cual lleva a cabo una arilación intramolecular en 
presencia de t-BuOK, en amoniaco líquido y en condiciones de fotoestimulación. La reacción 
conduce a la formación del producto 36 con un moderado rendimiento del 51 % (Ec. 6.3). Esta 
reacción consistió en la etapa clave para la obtención de la lactona espirocíclica, esqueleto 
principal del alcaloide natural rugulovasina.24 
 
 
Tal como se ha descripto en los antecedentes, los indoles 3,4-fusionados son el 
esqueleto de numerosas estructuras orgánicas con importantes aplicaciones, principalmente 
en el área de la química medicinal. Dada su relevancia estructural se han desarrollado, hasta la 
fecha, una variedad de protocolos de síntesis de este tipo de estructuras. La amplia mayoría 
de los protocolos de síntesis descriptos, involucran, como etapa clave, la α-arilación de 
cetonas (ciclización) catalizada por metales de transición (principalmente Pd). Los ejemplos 
existentes que no emplean catálisis con metales de transición, requieren la presencia de 
aditivos de reacción tóxicos y/o costosos, condiciones de reacción extremas o el empleo de 
precursores de reacción de suma complejidad. Estos factores han motivado a desarrollar una 
novedosa estrategia de síntesis de indoles y azaindoles tetracíclicos 3,4-fusionados en cuatro 
33
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etapas de reacción, partiendo de sustratos comerciales y empleando como etapa clave la α-
arilación intramolecular libre de metales de transición.  
Inicialmente, esta secuencia de reacciones plantea llevar a cabo la acilación de Friedel-
Crafts, en presencia de un ácido de Lewis, partiendo del 4-bromo-indol 37 o el 4-cloro-7-
azaindol 38 (ambos comerciales). A los productos acetilados (39 y 40), se les protegería su 
función NH con el grupo EOM (metil-etil-eter, CH2OEt) para formar los compuestos 41 y 42, los 
cuales serán los sustratos para la posterior  reacción de acoplamiento cruzado de Suzuki-
Miyaura. La reacción de Suzuki entre 41 ó 42 con distintos ácidos o-halo-aril-borónicos 43, 
conducirá a los precursores del cierre de anillo, 44. El último paso, y clave para la síntesis del 
producto deseado, consiste en la arilación intramolecular de 44 para dar como producto, en 
condiciones libres de metales de transición, el indol o azaindol tetracíclico 3,4-fusionado 45 
(Figura 6.6).   
Respecto a la última etapa de síntesis, ésta será abordada desde el punto de vista 
sintético, donde se evaluará la presencia de diferentes grupos funcionales (R= GDE o GTE), en 
el anillo bencénico donde se encuentra el halógeno. Asimismo, la ciclización será estudiada 
mecanísticamente, mediante cálculos computacionales (DFT) e información electroquímica 
(potenciales de reducción) (Figura 6.6).  
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El desarrollo del presente tema, se llevó a cabo como un trabajo en colaboración con la 
Universidad Claude Bernard Lyon 1, Lyon, Francia, financiado por dos proyectos bilaterales, 
MINCYT (Ecos) – CNRS y CONICET – CNRS. 
 
Tal como se presentó previamente los precursores 44 (Figura 6.6), claves para la 
reacción final de cierre de anillo, se obtienen tras tres etapas de reacción: 
1. Acetilación de Friedel-Crafts 
2. Protección de la función NH del indol o azaindol 
3. Reacción de acoplamiento cruzado catalizada por Pd de Suzuki-Miyaura 
 
 
 
 
Figura 6.6: Síntesis de indoles y azaindoles tetracíclicos 3,4-fusionados 45 y 
estudio mecanístico de la ciclización 
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6.4.1.1 ACETILACIÓN  
La reacción de acetilación del heterociclo se llevó a cabo mediante una acilación de 
Friedel-Crafts,25 la cual requiere de un ácido de Lewis, como ser SnCl4, AlCl3, TiCl4, entre 
otros.26 De esta forma, empleando las condiciones de reacción previamente reportadas (2 
equivalentes de SnCl4 en tolueno, 0 °C durante 2 h)16 se acilo con cloruro de acetilo el 4-
bromo-indol 37 con muy buen rendimiento (39, 78 %, Figura 6.7). Para el 4-cloro-7-azaindol 
38, la reacción requiere mayor cantidad del ácido de Lewis y mayores tiempos de reacción (5 
equivalentes de AlCl3, Temperatura ambiente durante 72 h). Bajo estas condiciones 
experimentales el producto acetilado 40 se logró obtener con un rendimiento del 72 % (Figura 
6.7). 
 
 
6.4.1.2 PROTECCIÓN 
Los productos acetilados 39 y 40 se N-alquilaron en presencia de hidruro de sodio 
(NaH) y clorometil-etil éter (Cl-EOM) para obtener 41 y 42 con rendimientos del 63 y 90 %, 
respectivamente (Figura 6.8).27 
 
En este punto, es importante discutir porqué es necesario realizar la N-protección del 
indol o azaindol. En la etapa final de ciclización, la arilación intramolecular de las metil-cetonas 
44, se emplean condiciones básicas de reacción donde se debe formar el anión derivado de 
Ácido de Lewis,
Z N
H
Y
37, Y = Br, Z = CH
Z N
H
Y
40, 72%
O
CH3
Condiciones
38, Y = Cl, Z = N
39, 78%SnCl4, Tolueno, 0 °C, 2 h
Cl CH3
O
AlCl3, CH2Cl2, 
Temp amb,  72 h
 
Figura 6.7: Acetilación de Friedel-Crafts de 37 y 38 
 
Figura 6.8: Protección de 39 y 40. Valores de pKa para el 3-acetil indol 
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44, es decir el ión enolato de la metil-cetona sintetizada 44  . Por lo cual, la reacción de N-
protección del indol o azaindol se realiza para evitar la competencia en la formación de los 
aniones correspondientes. Por ejemplo, si consideramos el 3-acetil indol (Figura 6.8), éste 
posee dos posibles posiciones ácidas: la correspondiente a la deprotonación del NH del indol, 
el cual poseerá un pKa muy similar al indol (20,95 en DMSO) y el enlace C-H de la metil-cetona, 
la cual tendrá un pKa alrededor de 21,8 (considerando el pKa de la 4-acetilpiridina).28 Por lo 
tanto, la N-protección evitaría que se forme el anión centrado en la función NH del indol o 
azaindol y sólo se forme el correspondiente ión enolato de 44, necesario para la reacción de 
ciclización. 
 
6.4.1.3 REACCIÓN DE SUZUKI-MIYAURA 
La siguiente etapa en la síntesis de indoles y aza-indoles tetracíclicos, involucra una 
reacción de acoplamiento cruzado catalizada por Pd, en este caso la reacción de Suzuki- 
Miyaura.29 En esta reacción, el acoplamiento se da entre un organoborano (R1B-Y2) y un 
halogenuro orgánico (R2X) catalizado por un complejo de Pd y da como producto la formación 
de un nuevo enlace C-C (Figura 6.9).30 Con esta reacción, uno de sus creadores, Akira Suzuki, 
fue galardonado con el premio Nobel en 2010, junto con Richard Heck y Ei-ichi Negishi, por la 
contribución de las reacciones catalizadas por Pd a la síntesis orgánica. 
 
La reacción de 3-acetil-4-bromo-1-etoximetil-indol (41) y 3-acetil-4-cloro-1-etoximetil-
7-azaindol (42) con distintos ácidos aril borónicos 43, se llevó a cabo empleando distintas 
condiciones experimentales (Métodos A-C). Los resultados más relevantes de esta reacción se 
encuentran en la Tabla 6.1. Inicialmente, la reacción entre 41 y el ácido 2-clorofenilborónico 
43a, se ensayó en presencia de cantidades catalíticas de Pd(PPh3)4, KF como base, en dioxano - 
agua (10 - 1), bajo calentamiento convencional (100 °C, Método A, entrada 1, Tabla 6.1).31 En 
 
Figura 6.9: Reacción de Suzuki-Miyaura 
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estas condiciones, solo se obtiene un 42 % del producto de acoplamiento cruzado 44a, 
conjuntamente con 3-acetil-1-etoximetil-indol (46), el producto de reducción. Posteriormente, 
con el objetivo de incrementar el rendimiento del producto 44a, las condiciones de reacción 
se modificaron empleando la misma fuente de Pd, incorporando mayor cantidad del 
organoborano, cambiando la base (Na2CO3 1 M) en DMF y bajo calentamiento con microondas (MO 
-  110 °C durante 2 h, Método B, Tabla 6.1).32 Utilizando estas nuevas condiciones 44a se logró 
obtener con un rendimiento aislado del 93 % (entrada 2). 
Si bien la reacción de Suzuki-Miyaura, mediante calentamiento convencional, no 
funciona eficientemente para la reacción entre 41 y 43a, si lo hace con el ácido 2-cloro-4-
trifluormetil-fenil borónico (43b), donde se puede obtener el producto de acoplamiento 
cruzado 44b, aislado con un excelente rendimiento (94 %, entrada 3). La reactividad con el 
ácido 2-cloro-5-trifluormetil-fenil borónico (43c) es similar, obteniendo un rendimiento del 84 
% del producto 44c (entrada 4). Sin embargo, cabe mencionar que, en condiciones de 
calentamiento con MO (Método B) sólo se obtiene un 6 % de 44c (entrada 5). 
A continuación, empleando el Método B se obtuvieron con éxito otros cuatro 
productos de acoplamiento con GDE y GTE (entradas 6-9). Los productos obtenidos fueron 
44d, el cual posee un átomo de flúor como sustituyente, aislado con un 76 %,A  44e y 44f 
sustituidos con GDE (OMe y Me), aislados en 96 y 87 %, respectivamente (entradas 6-8). 
Asimismo,  el análogo fluorado de 44a, 44g fue obtenido con un excelente rendimiento 
utilizando el Método B (98 %, entrada 9).  
Por último, empleando ligandos auxiliares de fósforo (diciclohexil(2´,6´-dimetoxi-2-
bifenil)fosfina, (SPhos) para 41 y diciclohexil(2´,4´,6´-triisopropil-2-bifenil)fosfina (XPhos) para 
42)33 (Método C,34 Tabla 6.1) se logró hacer reaccionar el ácido (2-cloro-3-piridinil)borónico 
(43h). A pesar de ello, en la reacción de 43h con 41 solo se logró aislar el producto deseado 
44h, en un 29 % de rendimiento (entrada 10).  
 
 
 
 
 
                                                     
A También se observa la formación de 46 en el crudo de reacción. 
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Tabla 6.1: Reacción de Suzuki-Miyaura para la síntesis de los precursores 44a 
41, Y = Br, Z = CH
Z N
Y
O
CH3
42, Y = Cl, Z = N
EOM
+
W
B(OH)2
X
43
R2
R1
Reacción 
de Suzuki
Métodos 
A, B ó C
Z N
O
CH3
EOM
W
X
44
R1
R2
N
O
CH3
46
EOM
+
 
Entr 
Sustrato 
(41 ó 42) 
ArB(OH)2, 43 (R1, R2, W, X) Método Producto/s, %b 
1c 
41 
43a,  R1,R2=H, W=CH, X= Cl 
A 44a, 42 + 46, 15 
2 B 44a, 93 
3 43b,  R1= CF3, R2=H, W=CH, X= Cl A 44b, 94 
4 
43c,  R1= H, R2=CF3, W=CH, X= Cl 
A 44c, 84 
5 B 44c, 6 
6c 43d,  R1= F, R2=H, W=CH, X= Cl B 44d, 76 + 46, 11 
7 43e,  R1= H, R2=OMe, W=CH, X= Cl B 44e,96 
8 43f,  R1= Me, R2=H, W=CH, X= Cl B 44f, 87 
9 e 43g,  R1,R2=H, W=CH, X= F B 44g, 98 
10d 43h,  R1,R2=H, W=N, X= Cl C 44h, 29 
11 
42 
43a A 44i, 85 
12 43b A 44j, 78 
13 43d A 44k, 96 
14 43e A 44l, 90 
15 43f A 44m, 70 
16e 43i,  R1, R2= H, W=C-Cl, X= Cl A 44n, 85 
17f 43h C 44o, 39 
aLas reacciones se llevaron a cabo en sistema cerrado bajo atmósfera inerte (N2 o Ar). Método 
A : 10 mol% Pd(PPh3)4, ArB(OH)2 (1,2 equiv), KF (3 equiv), 1,4-dioxano-H2O (10 - 1), 100 °C, 17 h, [41]= 
[42]= 0,091 M. Método B : 5 mol% Pd(PPh3)4, ArB(OH)2 (1,6 equiv), Na2CO3 (1M), DMF, MO, 110 °C, 2 h, 
[41]= [42]= 0,2 M. Método C : 4 mol% Pd2(dba)3, 8 mol % ligando (XPhos o SPhos), ArB(OH)2 (1,5 
equiv), Na2CO3 (2 equiv), 1-butanol, MO, 150 °C, 40 - 60 min, [41]= [42]= 0,2 M. bRendimientos aislados 
tras columna cromatográfica, calculados en base a la masa inicial de 41 ó 42. cRendimiento estimado 
de la mezcla observada empleando RMN-1H. dReacción llevada a cabo empleando el Método C con 
SPhos como ligando en MO durante 60 min. eReacción llevada a cabo empleando el Método A con 
algunas modificaciones, 10 mol% Pd(PPh3)2Cl2, 20 mol% PPh3, y CsF (3 equiv). fReacción llevada a cabo 
empleando el Método C con XPhos como ligando en MO durante 40 min. 
 
Contrariamente al indol 41, 3-acetil-4-cloro-1-etoximetil-7-azaindol (42) reacciona en 
condiciones de calentamiento convencional con los distintos organoboranos (43a-b, d-f) para 
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dar los productos de acoplamiento buscados 44i-m, con rendimientos de muy buenos a 
excelentes (de 70 al 96 %, entradas 11-15). Utilizando el precursor 42, a diferencia de 41, se 
logró llevar a cabo la reacción de acoplamiento cruzado entre el ácido 2,3-dicloro-fenil-
borónico (43i), para dar el producto buscado 44n, obtenido en un 85 % de rendimiento 
aislado, empleando una metodología similar al Método A (entrada 16). Por último, el 
precursor 42 reaccionó con el borónico derivado de la piridina 43h, para dar el producto de 
acoplamiento 44o, con un rendimiento del 30 %, empleando el Método C y XPhos como 
ligando (entrada 17). 
De esta forma, se llevó a cabo con éxito la tercera etapa en la construcción del 
esqueleto de indoles y 7-azaindoles 3,4-fusionados tetracíclicos. En esta etapa, que involucra 
la formación de un nuevo enlace C-C empleando la reacción de Suzuki-Miyaura, se logró 
incorporar variedad en los grupos funcionales presentes en la molécula. Así, se han construido 
quince precursores del cierre de anillo tanto con GDE, como GTE, esta variedad estructural nos 
permitirá evaluar factores electrónicos en la posterior reacción de arilación intramolecular. 
 
La cuarta etapa en la síntesis secuencial de indoles y aza-indoles tetracíclicos consiste 
en la 𝛼-arilación intramolecular de las metilcetonas 
obtenidas, 44. La reacción de ciclización se estudió,  
inicialmente, con tres precursores modelos,  44a, sin 
sustituyentes, 44b con un GTE (CF3) y 44f con GDE 
(Me, Figura 6.10). Las distintas condiciones y los 
resultados más relevantes de estos tres precursores 
se encuentran en la Tabla 6.2.  
El precursor 44a, en primer término, se examinó en condiciones de oscuridad 
empleando DMSO, en presencia de t-BuOK en exceso (5 equiv) durante 120 min (entrada 1). 
Esta reacción, si bien conduce a un porcentaje de conversión del 47 %, solo permite obtener el 
producto de ciclización buscado (45a), en un 8 % (entrada 1). El rendimiento de 45a aumentó 
hasta un 37 % acortando el tiempo de reacción a 20 min (entrada 2). El efecto de la 
fotoestimulación para 44a se realizó empleando estas últimas condiciones, obteniendo un 
44a, R=H
44b, R=CF3
44f, R=Me
N
O
CH3
EOM
Cl
R
 
Figura 6.10: Precursores modelos 
estudiados en la α-arilación 
intramolecular 
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leve incremento del rendimiento del producto ciclado (46 % de 45a, entrada 3). Si bien, el 
rendimiento de 45a no aumenta marcadamente, bajo fotoestimulación se genera conversión 
completa del precursor 44a. Esto evidencia que el precursor 44a o el producto 45a, en el 
medio reductor, descomponen a otros compuestos no identificados en el crudo de reacción. A 
pesar del moderado rendimiento obtenido para el producto 45a, la ciclización se logró llevar a 
cabo con éxito en condiciones libres de metales de transición, empleando una metodología 
sencilla y en tiempos cortos de reacción. Por tal motivo, se continuó el estudio para las 
restantes metilcetonas sintetizadas 44. 
El siguiente precursor estudiado fue 44b, el cual posee un GTE en el anillo donde se 
encuentra el grupo saliente. Este precursor, en presencia de t-BuOK (5 equiv) en DMSO 
durante 20 min, condujo al indol tetracíclico 45b, con muy buen rendimiento (78 %, entrada 
4). Aumentando el tiempo de reacción a 40 min, se observa conversión completa de 44b y un 
leve incremento en el rendimiento, alcanzando un 85 % de 45b (entrada 5). A continuación, se 
evaluó la reacción disminuyendo la cantidad de base (de 5 a 2 equiv, en un tiempo de reacción 
de 40 min), observando que el rendimiento del producto decrece marcadamente (85 vs 49 % 
de 45b, entrada 5 vs entrada 6). Posteriormente, se llevaron a cabo algunas pruebas 
mecanísticas de inhibición con 44b, utilizando tanto p-DNB como TEMPO, un aceptor de 
electrones y un atrapador de radicales, respectivamente. En estas pruebas, empleando 40 
mol% de p-DNB (entrada 7) y 40 mol% o 1 equiv de TEMPO (entradas 8 y 9) se observó una 
marcada disminución del producto de ciclización (45b), evidenciando procesos de inhibición 
con ambos aditivos. Por lo cual, estas pruebas indicarían que un proceso de TE podría tener 
lugar en esta reacción y que existirían radicales y radicales aniones como intermediarios.  
Por último, el tercer precursor empleado como modelo fue 44f, el cual posee un GDE. 
En las mismas condiciones donde se observaba la formación de productos 45a y 45b (5 equiv 
de t-BuOK en DMSO, 20 min), el precursor 44f no reacciona (entrada 10). La falta de 
reactividad observada se repite aún bajo fotoestimulación (20 min con lámparas de 250 W, 
entrada 11). Finalmente, para 44f se llevó a cabo la reacción en presencia de sales de Fe2+. 
Estas sales se han empleado exitosamente para iniciar reacciones de SRN1.35 Sin embargo, en 
presencia de FeCl2 el precursor 44f no presenta la formación del producto de ciclación, 
recuperando el precursor sin reaccionar (entrada 12). 
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Tabla 6.2: Reacciones de ciclización, síntesis de indoles tetracíclicos 45a 
44a, R1=H
44b, R1=CF3
44f, R1=Me
DMSO
N
O
CH3
EOM
Cl
R1
N
O
CH2
EOM
R1
45a, R1=H
45b, R1=CF3
45c, R1=Me
- Cl-
 
Entrada 44, %b 
Condiciones 
45, %b 
t-BuOK (equiv) Aditivo (equiv) h, t (min) 
1 44a, 53 5 --- osc, 120 45a, 8 
2 44a, 56 5 --- osc, 20 45a, 37 
3 44a, --- 5 --- h, 20 45a, 46 
4c 44b, 7 5 --- osc, 20 45b, 78 
5 44b, --- 5 --- osc, 40 45b, 85 
6  44b, 36 2 --- osc, 40 45b, 49 
7c 44b, 78 5 p-DNB (0,4) osc, 20 45b, 7 
8c 44b, 83 5 TEMPO (1) osc, 20 45b, 2 
9c 44b, 81 5 TEMPO (0,4) osc, 20 45b, 4 
10c 44f, 100 5 --- osc, 20 45c, --- 
11c 44f, 100 5 --- h, 20 45c, --- 
12c 44f, 100 5 FeCl2 (0,5) osc, 20 45c, --- 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera N2 o Ar, por el tiempo especificado en la 
oscuridad (protegidas de la luz). Las reacciones irradiadas se llevaron a cabo empleando una lámpara 
fluorescente de 250 W. Reacción en DMSO, Temp = 40 °C, [44]= 30 mM. bRendimiento aislado. 
cRendimiento de reacción obtenido empleando una relación de 44:45 obtenida mediante RMN-1H. 
 
De esta forma, para la arilación intramolecular C-C, se observa una marcada diferencia 
dependiendo de la naturaleza electrónica del sustituyente en el anillo donde se encuentra el 
grupo saliente. Así, el precursor sin sustituyentes reacciona con un moderado rendimiento (37 
% de 45a), el precursor con GTE lo hace con muy buen rendimiento (78 % de 45b) y aquel que 
posee un GDE no reacciona. Mecanísticamente, las pruebas de inhibición podrían sugerir un 
proceso de TE con radicales y radicales aniones como intermediarios, sin embargo, el 
mecanismo planteado debe justificar el efecto del sustituyente observado.  
Partiendo de las metilcetonas 44, en presencia de base, se forma el anión 
correspondiente 44  . Esta especie, puede llevar a cabo una TE y conducir tras distintos 
mecanismos, a la formación del producto tetracíclico 45 (Figura 6.11). Dentro de los posibles 
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mecanismos de TE para la formación de los indoles tetracíclicos 45, podemos separarlos, 
inicialmente, en TE inter o intramolecular.  
En una TE intermolecular es necesario una especie donadora de electrones (D). Dicha 
especie, puede ser el t-BuO  ,36 el mismo anión 44  ,37 o el anión dimsilo (anión del 
solvente,   CH2S(O)CH3), que se puede formar en el medio.38 Una vez que el anión 44   recibe un 
electrón, mediante TE intermolceular, formaría el radical dianión (44  )•  . La posterior 
fragmentación del enlace C-Cl podría conducir al radical anión distónico 47•  , el cual posee en 
su estructura el radical arilo. Este último intermediario puede llevar a cabo la ciclización C-C, 
para formar el radical anión del producto ciclizado 45•  . Este intermediario, a través de una 
segunda TE a 44  , cerraría el ciclo de propagación y generaría como producto final el indol 
tetracíclico 45 (Figura 6.11). Esta propuesta mecanística corresponde a un mecanismo de SRN1 
en su versión intramolecular. 
En caso que el mecanismo involucrado en la formación 45 ocurra a través de una TE 
intramolecular, el anión 44   formaría el dirradical anión (44•)•  . Esta especie tiene dos caminos 
posibles: fragmentar para dar el dirradical (48•)• que mediante un acople radical-radical 
conduciría al producto 45 (acople radical-radical, Figura 6.11); ó bien, ciclizar para generar la 
especie 49  , la cual por pérdida del grupo saliente llevaría a la formación del producto 45 
(SN(TE)Ar, Figura 6.11). 
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Con el objetivo de discernir entre las distintas posibilidades mecanísticas se 
desarrollará en el inciso 6.4.3, el estudio computacional de este sistema, empleando el anión 
44b   como modelo. 
Para el precursor 44b, la TE inicial se estudió llevando a cabo la reacción de ciclización 
en distintos solventes y con distintas bases (Tabla 6.3). Al observar los resultados obtenidos, se 
identificó que solo los iones enolatos de potasio (reacción con t-BuOK o 
bis(trimetilsilil)amiduro de potasio (KHMDS o ((CH3)3Si)2NK) en DMSO conducían a la 
formación de productos (entradas 1 y 4). Contrariamente, los iones enolatos de sodio 
(reacción con t-BuONa o NaH, entradas 2 y 3) o incluso empleando hidróxido de 
tetrabutilamonio (NBu4OH, entrada 5) como base, no se observaba la formación de producto 
45b. Así, se observó que la reacción muestra una marcada influencia con respecto al contraión 
empleado para formar el ión enolato de la cetona. Además, podemos inferir que la especie 
donadora de electrones en la TE inicial puede ser el ión enolato de potasio de la cetona 44b o 
el dismilo formado en la reacción. Se descarta el t-BuO  , como especie donadora, ya que la 
reacción en presencia KHMDS como base, logra transcurrir. Por último, se descarta la 
iniciación por parte del dimsilo formado in situ, ya que al llevar a cabo la reacción en THF, 
 
Figura 6.11: Posibles mecanismos de TE para la formación de indoles tetracíclicos, 45 
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empleando t-BuOK (solución 1 M en THF) se obtuvo 45b, con un muy buen rendimiento (65 %, 
entrada 6). Por lo tanto, de los experimentos de iniciación se determina que, probablemente, 
el ión enolato de potasio del anión 44b   pueda ser la especie involucrada en la TE inicial. 
 
Tabla 6.3: Influencia de la base en la TE, síntesis de 45ba 
N
O
CH3
EOM
Cl
CF3
N
H2
C
O
EOM
F3C
Solvente, Base
20 min
44b 45b  
Entrada Solvente Base (5 equiv) 45b, %b 
1 DMSO t-BuOK 78 % 
2 DMSO t-BuONa -- % 
3 DMSO NaH -- % 
4 DMSO KHMDS 20 % 
5 DMSO NBu4OH -- % 
6 THF t-BuOK (1M) 65 % 
aLas reacciones se llevaron a cabo bajo atmósfera de Ar durante 20 min en la oscuridad 
(protegidas de la luz), [44b]= 30 mM. bRendimiento de reacción obtenido empleando la relación de 
44b: 45b obtenida mediante RMN-1H. 
A continuación, se analizó el efecto del grupo saliente para los precursores 44a y 44g, 
los cuales son los análogos clorado y fluorado, respectivamente. La reacción en la oscuridad 
(DMSO, 5 equiv de t-BuOK, 20 min) conduce a la formación del producto de ciclización 45a en 
un 37 % para el precursor clorado (44a) y un 56 % para el análogo fluorado (44g) (Ec. 6.4). La 
tendencia indica que el precursor 44g está favorecido frente a 44a. 
 
Esta diferencia, también indicaría que un mecanismo polar de SNAr no estaría 
vinculado a la formación del heterociclo, ya que en estos mecanismos la reactividad de los 
grupos salientes F y Cl se diferencian ampliamente (por ejemplo, 100 veces para heterociclos 
N
O
CH3
EOM
X
N
H2
C
O
EOM
5 equiv t-BuOK,  
DMSO, 20 min
(X=Cl) 45a, 37 %
(X=F) 45a, 56 %
X=Cl, 44a, 56 %
X=F, 44g, 8 %  
 
(6.4)
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derivados del benzotiazol).39 Asimismo, existen antecedentes donde análogos fluorados y 
clorados reaccionan a través de mecanismos de TE con porcentajes de conversión similares.40 
Los intentos por sintetizar el análogo bromado 44p y poder comparar su reactividad 
frente a los precursores clorado y fluorado, 44a ó 44g, fueron negativos, ya que, en las 
condiciones de Suzuki-Miyaura empleadas (Método B), se obtiene en un único paso el 
producto ciclizado 45a, en un 34 % de rendimiento (Ec.  5). 
 
Seguidamente, con el fin de extender el alcance sintético de la metodología,  los 
restantes precursores derivados del indol (44c-e) se sometieron a las condiciones de reacción 
antes estudiadas, DMSO/ t-BuOK (5 equiv)/ oscuridad/ 20 min (Figura 6.12). Bajo estas 
condiciones ambos precursores, 44c y 44d con GTE, conducen a la formación del indol 
tetracíclico corresponiente, con rendimientos del 50 % para 45c y 65 % para 45d. Sin embargo, 
para 44e con un GDE (OMe), tal como se describió previamente para el precursor 44f (con un 
sustituyente Me), no se observa la formación de producto. Este hecho verifica que existe una 
marcada influencia en la naturaleza del sustituyente del precursor 44, donde GTE favorecen la 
ciclización. Asimismo, empleando las mismas condiciones de reacción (DMSO/t-BuOK (5 
equiv)/oscuridad /20 min), se estudiaron los derivados del aza-indol 44i-m (Figura 6.12). 
Aquellos precursores sin sustituyentes 44i o con GTE (44j-k) condujeron a la formación del 
azaindol tetracíclico correspondiente, con rendimientos de moderados a muy buenos (41 – 84 
%). Contrariamente, la presencia de GDE en el precursor (44l y 44m) no permitieron llevar a 
cabo la ciclización y condujeron a crudos complejos, sin poder recuperar el material de partida 
al finalizar la reacción.  
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Un caso particular se da con el precursor 44n, donde se obtiene tras la reacción de 
ciclización el producto 45l con retención de un átomo de cloro como sustituyente. Este 
producto se obtiene en un 75 % de rendimiento (Ec. 6.6). 
 
Por último, se extendió la metodología desarrollada (DMSO/t-BuOK (5 equiv)/20 min) 
para obtener estructuras tetracíclicas con dos y tres átomos de nitrógeno en su estructura. 
Para ello, partiendo de los precusores 44h y 44o, bajo las condiciones experimentales antes 
expuestas, se obtuvieron con éxito los compuestos tetraciclos (45m y 45n) con rendimientos 
del 39 % en ambos casos (Ec. 6.7). 
 
Figura 6.12: Estudio del alcance sintético para obtener indoles y 
aza-indoles tetracíclicos 45 
5 equiv t-BuOK, 
DMSO, 20 min
N N
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De esta forma, empleando una metodología sencilla, en cortos tiempos de reacción y 
sin el empleo de ninguna fuente de estimulación se logró obtener una familia de indoles y aza-
indoles tetracíclicos 3,4-fusionados. La limitación de la metodología se observa con GDE, 
donde no se observa la formación de los tetraciclos buscados. Para el caso de los precursores 
de azaindol con GDE, se ha reportado previamente, en condiciones de fotoestimulación la 
descomposición del material de partida.41 Cabe destacar que las pruebas mecanísticas 
evidencian procesos de TE.  
 
Con el objetivo de estudiar el mecanismo de reacción, mediante cálculos 
computacionales, se analizó como primera instancia la búsqueda conformacional del anión 
44b  . Los cálculos se llevaron a cabo empleando DFT con el funcional B3lyp y la base 6-31+G*, 
a su vez, el efecto del solvente se incluyó con el modelo de solvente continuo PCM para el 
DMSO. Inicialmente, para el anión 44b  , se hizo una simplificación estructural, modificando el 
grupo protector EOM por metoxi-metil (44b1  ), con el objetivo de reducir el costo 
computacional. Para 44b1   se realizó la búsqueda conformacional explorando los diedros de 
interés, principalmente el que corresponde a la rotación sobre el bifenilo (diedro1,2,3,4) y la del 
grupo acetilo (diedro4,5,6,7) del compuesto (Figura 6.13). Luego de explorar ambos diedros y 
llevar a cabo la optimización de las estructuras, se encontraron dos confórmeros de menor 
energía (enolato 1 y enolato 2, Figura 6.13). Ambas estructuras difieren,  particularmente, en 
el  diedro1,2,3,4 el cual toma un valor de 118° para el enolato 1 y 77° para el enolato 2. Esta 
diferencia, hace que espacialmente el enolato 1 posea enfrentados los enlaces C-Cl y el enlace 
C(O) del acetilo, mientras que para el enolato 2 el enlace C-Cl se enfrenta el enlace metileno 
5 equiv t-BuOK, 
DMSO, 20 min
Z N
O
CH3
EOM
N
Cl
Z N
CH2
O
EOM
N
44h, Z=CH
44o, Z=N
45m, Z=CH, 39%
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(CH2) del acetilo (Figura 6.13). Ambos confórmeros, son similares en energía, pero el enolato 1 
es aproximadamente 1 kcal/mol más estable que el enolato 2.  
La descripción de los orbitales es equivalente en ambos aniones y muestra que el 
HOMO se encuentra mayormente ubicado en el grupo acetilo, mientras que el LUMO muestra 
alta densidad sobre el anillo aromático donde se encuentra el grupo saliente (Ar-Cl) (Figura 
6.13). Un aspecto interesante de remarcar, al observar los orbitales moleculares, es que la 
porción del grupo acetilo puede actuar como una especie donadora de electrones y la porción 
Ar-Cl de la molécula como aceptara de electrones. Por ende, una interacción entre ambos 
restos es factible y un proceso de TE intramolecular  podría ser viable.  
 
A su vez, los aniones 44b   y 44j   fueron caracterizados mediante técnicas 
electroquímicas, empleando voltametría cíclica (VC).B Para identificar la formación del anión, 
                                                     
B La determinación de parámetros electroquímicos se llevó a cabo en un sistema de tres electrodos 
con un electrodo de trabajo de carbono vítreo, un electrodo auxiliar de Pt y un electrodo de 
referencia de Ag/Ag+. Las medidas se llevaron a cabo en DMSO, con n-Bu4NPF6 como electrolito 
soporte bajo burbujeo de Ar. 
 
 
Figura 6.13: Búsqueda conformacional  y representación HOMO y LUMO de 44b1
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en ambos casos, se realizó una titulación con la base empleada (Me4NOH) y se identificó que 
ambos aniones se formaban tras el agregado de 5 equiv de base. A modo de representación, 
en la Figura 6.14 se presenta la VC del par 44j/44j  .  
 
La VC para ambos aniones, 44b   y 44j  , se representa en la Figura 6.15. Del análisis de los 
voltagramas, se observa que ambos aniones, presentan un pico irreversible a potenciales de 
reducción de −2,74 y -2,76 V (Ep-red vs Ag/Ag+), respectivamente. Dichos potenciales, se 
encuentran en concordancia con reportes previos de otros cloruros de arilo.42 Asimismo, en 
ambos casos se observa un pico irreversible a potenciales de oxidación de -0,2 V para 44b   y 
de -0,51 V para 44j   (Ep-ox vs Ag/Ag+).  
 
Figura 6.14: Voltametría cíclica par 44j/44j   (2 mM) en DMSO, 0,1 M de n-
Bu4NPF6 y con Me4NOH como base 
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Electroquímicamente, ambos aniones se comportan de manera similar sin evidenciar 
una diferencia significativa. Como proyección, se plantea llevar a cabo medidas de VC de los 
restantes precursores 44, para identificar diferencias en los potenciales de reducción. 
Asimismo, para el anión 44b    también se plantea evaluar el efecto del contraión, ya que 
experimentalmente solo se observa la formación de productos cuando se realiza la reacción 
formando los iones enolatos de potasio del anión derivado de 44b.  
Una vez caracterizado el anión en cuestión, el siguiente punto a discutir está 
relacionado con el proceso de TE involucrado. Tal como se esquematizó en la Figura 6.11 
existe una clasificación inicial dependiendo de la naturaleza de la TE. De esta forma, si ocurre 
una TE intermolecular, requiere de un donador (D), y la misma conduce a la formación del 
dianión radical, (44b1  )•   (Figura 6.13 y 6.16). Este intermediario, fue caracterizado como un 
mínimo en la superficie de energía potencial y su distribución de spin muestra una alta 
densidad en un orbital π* del anillo aromático donde se encuentra el enlace C-Cl, por lo cual la 
TE es de tipo no disociativa. El radical dianión puede fragmentar, acoplar y transferir para 
generar los productos mediante un mecanismo de SRN1. 
En caso de que la TE sea intramolecular, sería la misma molécula que tendría dos 
restos, uno donador y uno aceptor de electrones, tal como se mencionó en la descripción de 
orbitales del anión 44b1   (Figura 6.13). La TE intramolecular conduciría a la formación del 
 
Figura 6.15: Voltametría cíclica de 44b   (1,38 mM) y 44j   (2 mM) en DMSO, 
0,1 M de n-Bu4NPF6 y con Me4NOH como base 
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dirradical anión (44b1•)•
  , el cual también fue identificado como un mínimo con una 
distribución de spin importante en el grupo acetilo y en el resto Ar-Cl (Figura 6.16).  
Tal como se desarrolló en el capítulo III, empleando la teoría de Marcus-Hush43 para 
procesos de TE de esfera externa, se puede calcular la energía libre de activación para 
procesos de TE (∆GTE
∗ ), mediante la Ec. 6. 8: 
 
donde λ corresponde a la energía total de reorganización del sistema y ΔGrel a la energía libre 
relativa del sistema. Los resultados obtenidos para la TE intermolecular de 44b1   (Donador(D)= 
t-BuOK, KCH2S(O)Me o 44b1  ) y la TE intramolecular se resumen en la Figura 6.16. Del análisis 
de los cálculos realizados, dentro de los donadores, el más eficiente sería el anión dimsilo. Sin 
embargo, el proceso que esta favorecido es la TE intramolecular, termodinámicamente (∆GTE) 
y cinéticamente (∆GTE
∗ ). 
 
De esta forma, mediante cálculos computacionales se infiere que el mecanismo 
involucraría una TE intramolecular. Este proceso, implica que puede haber dos mecanismos, el  
∆GTE
∗ = (λ 4⁄ ) × (1 + (ΔGrel λ⁄ ))
2  (6.8) 
 
Figura 6.16: TE intermolecular vs TE intramolecular para 44b1   
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acople radical-radical o la SN(TE)Ar, para la formación de los compuestos tetracíclicos 45 
(Figura 6.17). 
 
Una de las diferencia, entre ambos mecanismos, es que, en el caso del acople radical-
radical se forma el radical arilo correspondiente (Ar•, (48•)•), mientras que en la SN(TE)Ar, la 
formación del producto se da a través del complejo de Meisenheimer 49  . La formación del 
radical arilo, se evidenció experimentalmente mediante el agregado de un donador de 
hidrógeno (1,3-ciclohexadieno, Ec. 6.9). Con el agregado de este aditivo, se logró identificar 
trazas del producto de reducción 50a y 50b,C partiendo de los precursores 44a y 44b, 
respectivamente (Ec. 6. 9). De esta forma, se plantea que, tras la TE intramolecular, un acople 
radical - radical podría ser el probable mecanismo involucrado en la formación de los 
compuestos tetracíclicos 45 (Figura 6.17).  
 
 
 
                                                     
C Compuestos identificados empleando CG-EM. 
 
Figura 6.17: Mecanismos de TE intramolecular para 44   
5 equiv t-BuOK, 
DMSO, 20 min
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En el presente capítulo se describió una nueva metodología para llevar a cabo la 
síntesis de tetraciclo-indoles y tetraciclo-azaindoles 3,4-fusionados a través de una secuencia 
de reacciones: acetilación – protección – Suzuki-Miyaura y arilación intramolecular libre de 
metales de transición (Figura 6.18).  
El alcance sintético de la aproximación utilizada permitió obtener 10 esqueletos 
tetracíclicos con rendimientos de moderados a muy buenos, 39 – 85 %, para la ciclización final 
(Figura 6.18). La limitación de la metodología fueron los GDE (Me y OMe) donde la ciclización 
final no fue posible.  
 Por su parte, el mecanismo de reacción para la arilación intramolecular se evaluó 
empleando pruebas de inhibición (p-DNB y TEMPO) que indicarían la presencia de procesos de 
TE. Asimismo, la naturaleza de la TE se estudió teóricamente empleando la Teoría de Marcus-
Hush, encontrando que un proceso de TE intramolecular estaba favorecido frente a los 
intermoleculares (Figura 6.18). 
Mecanísticamente, tras la TE intramolecular, se formaría el dirradical anión 
intermediario, el cual logró ser identificado mediante cálculos teóricos. Este intermediario 
podría fragmentar y generar por acople radical - radical el tetraciclo indol o azaindol buscado. 
Dicha propuesta mecanística se realizó a partir del estudio teórico-experimental del sistema.  
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 lo largo de los distintos capítulos de esta tesis se han descripto distintas 
estrategias de síntesis de heterociclos. Las metodologías descriptas 
involucran, como etapa clave, la arilación intramolecular, tanto C-C como C-N, 
mediante reacciones que ocurren a través de mecanismos de Transferencia Electrónica 
(TE). Los resultados obtenidos y el análisis de los mismos ha permitido hacer aportes de 
nuevos conocimientos en el área de las reacciones de TE, principalmente en el campo de 
las reacciones de SRN1 intramoleculares. Los aportes han sido tanto desde el punto de vista 
del mecanismo de reacción como sintético, al generar moléculas con alto valor agregado y 
desarrollar nuevas alternativas sintéticas de potencial aplicación en síntesis orgánica. 
De esta forma, a lo largo del Capítulo II, se estudió una estrategia novedosa para 
obtener 9H-carbazoles empleando arilación intramolecular C-N fotoinducida como etapa 
clave (Figura 7.1). El primer paso, de la secuencia empleada, consistió en la síntesis de 2´-
halo-bifenil-2-aminas, las cuales fueron preparadas mediante dos aproximaciones: 
reacción de Suzuki-Miyaura (11 bifenilaminas, rendimientos del 17 al 89 %), y la arilación 
radicalaria de anilinas p-sustituidas, más limitada sintéticamente (2 nuevas bifenilaminas, 
27 - 31 % de rendimiento, Figura 7.1). 
El paso clave, la reacción de cierre de anillo, fue explorado sintéticamente para 
obtener una serie de 9H-carbazoles mono y disustituidos con GDE y GTE con rendimientos 
de moderados a muy buenos (30-79%). Asimismo, se sintetizaron derivados como benzo-
carbazol y δ-carbolina, mediante esta metodología.  
Por otro lado, la N-fenil sustitución de las bifenilaminas se llevó a cabo mediante 
una reacción de arilación de Buchwald-Hartwig (3 ejemplos, 35 - 50 %). Con estos nuevos 
precursores sintetizados se obtuvieron excelentes rendimientos de los N-fenil-9H-
carbazoles (3 ejemplos, 87 - 96 %), mediante la arilación intramolecular C-N fotoinducida 
(Figura 7.1). Además, el Capítulo II, presenta los cálculos computacionales realizados para 
los precursores del cierre de anillo. Este estudio permitió complementar el mecanismo de 
SRN1 inicialmente, propuesto y describir los intermediarios característicos de este 
mecanismo. 
A 
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Los aspectos más relevantes del estudio mecanístico de la reacción de 
fotosustitución de las 2'-halo-[1,1'-bifenil]-2-aminas se presentan en el Capítulo III. La 
evaluación de esta reacción se realizó mediante estudios fotofísicos, fotoquímicos y 
cálculos computacionales, los cuales permitieron identificar que los 9H-carbazoles se 
formaban a través de un mecanismo de TE intermolecular (SRN1 intramolecular) (Figura 
7.1).  Además, se logró obtener por primera vez, valores de Longitud de Cadena (LC) para 
el ciclo de propagación de la reacción intramolecular. Las bifenilaminas con GTE muestran 
LC mayores, lo cual conjuntamente con las diferencias encontradas en la etapa de 
iniciación pueden ser los factores involucrados en la distribución de productos observada. 
El acople intramolecular C-N fotoinducido se extendió con éxito para obtener N-aril 
bencimidazoles. Los primeros estudios respecto a esta estrategia sintética se presentaron 
en el Capítulo IV (Figura 7.2). La secuencia de reacciones consiste en una condensación de 
anilinas (3 ejemplos, rendimientos del 15 al 35 %) y la posterior arilación intramolecular C-
N fotoinducida. Esta secuencia permitió obtener, hasta el momento, 3 bencimidazoles con 
rendimientos del 18 al 63 % (Figura 7.2). La reacción fotoestimulada logró ser llevada a 
 
Figura 7.1: Estrategia sintética empleada para obtener 9H-carbazoles y derivados 
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cabo en condiciones de luz visible (LED azul), mediambientalmente más amigable y el 
estudio mecanístico, teórico-experimental, se describió con éxito para un mecanismo de 
SRN1.   
 
En el Capítulo V se describió la síntesis de dibenzotiacinas o dibenzosultamas 
(Figura 7.3). La ruta sintética planteada consiste, en un primer paso, en la  formación de N-
aril-2-halobencenosulfonamidas obtenidas mediante dos metodologías: N-arilación 
cataliza por Cu (8 ejemplos, rendimientos 35 - 82 %) y sustitución de grupo sulfonilo (14 
ejemplos, rendimientos 30 - 97 %). Ambas metodologías, lograron ser complementarias y 
permitieron obtener una amplia variedad de precursores. En un segundo paso, se realizó la 
arilación intramolecular C-C fotoinducida en condiciones libres de metales de transición y 
medioambientalmente amigables (luz LED violeta). La reacción fotoestimulada exhibe 
buena tolerancia a distintos grupos funcionales, con rendimientos de moderados a 
excelentes (18 ejemplos, 35 – 98 %, Figura 7.3). Para la reacción de ciclización, algunos 
aspectos mecanísticos fueron interpretados mediante cálculos teóricos para justificar un 
mecanismo de SRN1.  
Además, motivados por los escasos reportes sobre la reactividad del heterociclo 
obtenido, se realizaron una serie de reacciones sencillas con el objetivo de derivatizar las 
dibenzotiacinas obtenidas. Esto condujo a la formación de 11 derivados con rendimientos 
del 35 al 100 % (Figura 7.3). 
Para los compuestos sintetizados se evaluó su potencial aplicación biológica, 
llevando a cabo medidas de actividad antiproliferativa en líneas celulares de tumores 
sólidos humanos de distintos orígenes. Para las familias de compuestos obtenidos se  
realizaron relaciones estructura-actividad preliminares y se identificó un compuesto 
“líder”. Este compuesto presenta una excelente actividad antiproliferativa frente a todas 
las líneas celulares estudiadas, con valores de GI50 en el rango de 2 a 4,7 µM, comparable a 
drogas estándar (cisplatino o etopósido). 
 
Figura 7.2: Estrategia sintética empleada para obtener N-aril bencimidazoles 
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Por último, en el Capítulo VI se presentan los resultados preliminares respecto a la 
síntesis de indoles y azaindoles tetracíclicos 3,4-fusionados (Figura 7.4). La estrategia 
sintética implica cuatro pasos de reacción, partiendo de los sustratos comerciales 4-bromo 
indol y 4-cloro 7-azaindol. La secuencia de reacciones consiste en: acetilación de Friedel-
Crafts (72 - 78 %) – NH protección (63 – 90 %) – reacción de acoplamiento cruzado de 
Suzuki-Miyaura (14 ejemplos, rendimientos del 29 al 98 %) y la arilación intramolecular C-C 
libre de metales de transición.  
El paso clave, la reacción de cierre de anillo, fue explorado sintéticamente para 
obtener una serie de 10 novedosas estructuras tetracíclicas con rendimientos de 
moderados a muy buenos (39 – 85 %, Figura 7.4). El estudio teórico-experimental del 
mecanismo de reacción permitió identificar procesos de TE. Asimismo, la naturaleza de la 
TE se evaluó mediante cálculos computacionales, determinando que los procesos 
 
Figura 7.3: Estrategia sintética empleada para obtener dibenzotiacinas y derivados 
Capítulo VII: Conclusiones generales 
243 
intramoleculares están favorecidos frente a los intermoleculares. Se plantea que, tras la TE 
intramolecular, la formación de productos ocurre a través de un acople radical – radical.  
 
Como conclusión final de este trabajo de tesis se han desarrollado nuevas 
estrategias de síntesis de compuestos con alto valor agregado, como lo son los distintos 
heterociclos obtenidos. Las secuencias de reacciones exploradas implican, como etapa 
clave la arilación intramolecular C-C o C-N, las cuales transcurren a través de procesos de 
TE. El estudio sintético de estas estrategias se ha complementado con estudios fotofísicos, 
fotoquímicos y computacionales, los cuales han aportado nuevos conocimientos a las 
reacciones de TE, principalmente respecto a las reacciones de SRN1. De esta forma, los 
estudios realizados en este trabajo de tesis contribuyen a fortalecer el área de la 
investigación en reacciones de TE, de potencial aplicación en síntesis orgánica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 7.4: Estrategia sintética empleada para obtener indoles y azaindoles tetracíclicos  
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